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PREMIERE PARTIE 


MODE DE RESORPTION DU BISMUTH 
ADMINISTRE PAR VOIE INTRA-MUSCULAIRE 


Depuis la découverte de l’action curative du bismuth dans la 
syphilis par Sazerac et Levaditi, l’étude du mode de résorption 
rendait nécessaire la mise au point d’une méthode histo- 
chimique capable de mettre en évidence le métal dans les 


- tissus. Il nous a été possible de préciser les détails d'une sem- 


blable méthode. Dans une note présentée & |’Académie des 


= z Sciences (1), le 27 octobre 1924, nous avons exposé nos premiers 


(1) Levanrr1, Nicorav et M'"*s Sareug et Scnoen. C. R. Acad. des Sciences, 
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résultats; nous apportons aujourd'hui l’ensemble de nos consta- 
tations (4). 


TecHNIQUE DE LA MBTHODE HISTO-CHIMIQUE 
(DERIVANT DE LA MErHODE ANALYTIQUS DB Lacer-AusRy-Dimetin [2 ]) 


Fixation par le liquide de Dubosq-Brasil-Bouin pendant 
quatre & cing jours. Lavage & l’eau pendant six heures. Les 
fragments sont placés dans un bain dont voici la composition : 


LOAUPE GE POLASSTUNine eh - 3) Gal a endee ener 4 p. 100 
Sul fates deiqtinwn came c. ries ears ee) tae 2— 


Contact pendant six a huit heures a 37°. 

Lavage & l'eau distillée, alcool, xylol, coupes & la paraffine. 

Les coupes, débarrassées de paratfine, sont placées dans le 
bain suivant : 


Todure:dé potusstum aye elisha) 1.0 a) cee ae 2 p. 100 
Sulfatetde quininers Cant SC Se. Fe, EP. 8%, Be 20°— 


Contact pendant deux heures 4 37°. Monlage avec ou sans 
double coloration (méthode de Curtis). 


SENSIBILITE DE LA METHODE. — Appliquée 4 des fragments de 
muscles de lapin injectés avec du bismutho-tartrate de sodium 
et de potassium, variant de 0 gr. 01 & 0 gr. 004 en solution 
aqueuse, la méthode s'est montrée sensible jusqu’a cette der- 
niére dose (1/10.000), en ce sens que le bloc paraffiné, ou la 
coupe de 10, élaient colorés assez nettement en rouge brique. 

Quant ala quantité de bi-métal que peut contenir une seule 
coupe ded a 6 pn, intéressant le muscle injecté avec du bismutho- 
tartrate insoluble (animal sacrifié le sixiéme jour), elle a pu 
étre déterminée par M. Girard, au laboratoire de M. Fourneau : 
cette quantité oscille aux environs de 20 microgrammes (20 »). 


MATERIEL EXPERIMENTAL. — Quatre composés bismuthiques 
ont été utilisés : /e bismutho-tartrate insoluble en suspension 


(1) Le résumé de ces constatations a été relaté dans une note présentée le 
24 mars 1925, Aa VAcadémie de Médecine (Bull. de l Académie de Médecine. 93 
no 42, 1925, p. 326). oe 

(2) Démetin, Traitement de la syphilis par le bismuth. Thése de Paris, 1922. 
Vanderperre. ) 
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huileuse (Trépol), le bismuth métallique en suspension fine (Néo- 
Trépol), le bismutho-tartrate de sodium et de potassium soluble 
et le composé protéo-métallique désigné par nous sous le nom 
de Bismoxy! (1) (dérivé spirillicide obtenu en faisant-agir un 
extrait de foie de lapin sur une solution de bismutho-tartrate 
alcalin 4 8 p. 100). De cette maniére, nous avons étudié le 
mode de résorption du Bi sous presque toutes les formes uti- 
lisées en thérapeutique : Bi-métallique, dérivé insoluble, com- 
posé soluble et principe protéo-bismuthique. L’injection a été 
pratiquée dans le muscle du rable a des lapins porteurs de 
chancres syphilitiques du scrotum, ou & des lapins neufs. Les 
animaux ont été sacrifiés & des intervalles variant entre le 
premier et le deux cent deuxiéme jour. Le bismuth a été 
recherché dans le muscle injecté et dans les divers organes 
(foie, rein, rate, cerveau, etc.). Kn outre, chez certains de nos 
animaux, des analyses chimiques ont été pratiquées par 
M. Girard et M"* Manin, afin de déterminer, grace & la méthode 
sensible de MM. Girard et Fourneau (1/1.000 de milligramme), 
la teneur de certains tissus en bismuth métallique. 

Le principe de cette méthode (2) consiste & isoler & 1’état 
d’iodobismuthate de tétracétylammonium, combinaison forte- 
ment colorée en rouge et soluble dans le benzéne, tout le métal 
contenu dans le résidu d’évaporation des acides ayant servi a la 
destruction des matiéres organiques. Si on reprend ce résidu 
par une solution acidulée d’iodure de potassium, et qu’on agite 
cette derniére avec une petite quantité d’une liqueur benzé- 
nique d’hydrate de tétracétylammonium, la couche benzénique 
se rassemble & la partie supérieure, plus ou moins colorée en 
rouge, suivant la teneur en bismuth de la prise d’essai, teneur 
qu'une évaluation colorimétrique permet d’apprécier. 


I. — Dé&rivfis BISMUTHIQUES INSOLUBLES. 
Bismutho-tartrate en suspension huileuse (Trépol). 


La dose injectée, par voie intra-musculaire, a été de 0 er. 1 


de sel par kilogramme, soit 0 gr. 06 de Bi-métal. Les animaux 


a 1) Levapiti et Nicotau. Ces Annales, 38, 1924, p. 179. 
(2) Grrarp et Fourngau. C. R. Acad. des Sciences, 184, n° 18, 1925, p. 610. Bull. 


3 ae fe #08) chim. de France, 37-38, 1925, p. 1669. 
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r3) 


ont été sacrifiés les premier, deuxiéme, troisiéme, quatriéme, 
cinquiéme, sixitme, septitme, huitiéme, onziéme, treiziéme, 
seiziéme, vingtidme, vingt-cinquiéme, elc., Jusqu’au deux cent 
deuxiéme jours. 


A. Muscie insecté. — Le bismuth, présent en grande quan- 
lilé, est décelable par notre méthode du premier au deux cent 
deuxiéme jour. Les coupes sont, en effet, fortement colorées en 
rouge brique. Nous avons montré, par ailleurs (1), que la 
résorplion locale du bismuth insoluble s’opére trés lentement 
et progressivement [Cf. également L. Fournier, Wolfer (2), 
H. Miiller (3), Kolle (4), L. Fournier et R. Schyrantz(3)). Quant 
a l’état ot se trouve le composé au sein du tissu musculaire, 
le voici : 

a) De vingt-quatre a quarante-hut heures aprés (injection : 
Au milieu d’une exsudation séro-fibrineuse, de nombreux 
leucocytes polynucléaires, disposés en amas, emprisonnent les 
particules de sel injecté; une coloration jaune brique des glo- 
bules blanes et des fibres musculaires, alteintes de nécrose de 
coagulation, indique une solubilisation locale du dérivé et une 
imprégnation de ces éléments par le bismuth solubilisé. 

b) Du troisiéme au cinguiéme jour : La nécrose des fibres 
musculaires est intense; des particules cristallines de sel 
bismuthique sont englobées par les polynucléaires. Certains 
globules blancs sont dégénérés et imprégnés de bismuth solu- 
bilisé. L’imbibition bismuthique du myoplasma atteint son 
point culminant. Ga et 1a, on observe le phénoméne de la 
mnyophagie, auquel participent surtout les polynucléaires. 
Début (organisation du tissu interstitiel. 

c) Du cinguiéme au huitiéme jour : Lorganisation du foyer 
ras Les fibroblastes deviennent nombreux; ils s’associent 

a des lymphocytes et & de rares cellules plasmatiques. En 
fe de la néoformation vasculaire, on constate que les fibres 
musculaires, atteintes précédemment de nécrose, commencent 


(1) Levavitr, Nicorau et Ml'les Satcuz et Scuogn. C. R. Acad. des Sciences, 
179, 1924, p. 939. 

(2) Wo.rER. Schweiz. med. Woch., n° 28, 1922, p. 707. 

(3) MuLLEr et ses collaborateurs. Minch. med. Woch. , n° 20, 1923, p. 625. 
(4) Kotue. Veutsch. med. Woch., n° 32, 1924, p. 1074. 
(5) Fournter et Scnwartz. C. R. Acad. des Sciences, 182, 1926, p. 343. 
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ase régénérer; les noyaux du sarcolemme se multiplient a 
vue d’eeil. 

d) Du dixiéme au vingt-cinquiéme jour : Le bismuth est tras 
apparent au sein de l’exsudation leucocytaire. Les globules 
blancs offrent des modifications régressives (autolyse) et se 
montrent fortement imprégnés de bismuth solubilisé. Des gra- 


nulations bismuthiques amorphes sont englobées par des poly- 
nucléaires et des endothéliums lymphatiques ou vasculaires. 
Les fibres musculaires reconstituent leurs myofibrilles et 
s’enrichissent en noyaux; certaines de ces fibres offrent l'aspect 
des cellules géantes. 

Voici, venant 4 lappui de ce qui vient d‘étre annoncé, 


-quelques-unes de nos expériences : 


, 


; Experience I. — Lapin 3 A, P. =2.750 grammes, porteur d'un gros nodule 


: syphililique du scrotum (virus Truffi), riche en tréponémes. Recoit, par voie 


\ 


intra-musculaire, 1 cent. cube de Trépol par kilogramme, soit, au tolal,2 .c. 8, 
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le 20 décembre 1924. Le éroisiéme jour, rares trépontmes immobiles au 
niveau de la lésion. L’animal est sacrifié. 

Méthode histo-chimique. — Abondants dépots bismut 
ceaux musculaires et accumulation de leucocytes polynucl 
des granulations colorées en rouge brique (Planche VIII, fic. 1) 


hiques parmi les fais- 
éaires, renfermenl 


— 2.300 grammes, porteur de deux trés 
tum, contenant de nombreux spirochétes. 
be de Trépol par kilogramme, soit, 


Exeérrence 2. — Lapin 23 D, P. 
gros chancres syphilitiques du scro 
Recoit, par voie intra-musculaire, 4 cent. cu 


au total, 2 c.c. 3, le 14 décembre 1924. Le 2e I i i 
» le! : quatrieéme jour, lésions trés dimi- 
nuées, absence de spirochétes mobiles. Sacrifié. ay 
Méthode histo-chimique. — Abondantes masses bi i 
; s bismuthiques colorées en 
rouge brique et présence de granulations de bismuth insol i i 
praeaise ree insoluble a4 V'intérieur 
Coupes : imprégnées, puis colorées, par la méthode de Curtis (Cf. fig. 1). 
La coupe montre une exsudation fibrineuse entre les fibres musculaires dont 
- ay gee tia al de bismuth, a perdu ses striations el apparait 
homogéne, coagulé. Des polynucléaires envahissent | i 
en ale) nt le sarcoplasma (a droite 


EXPERIENCE 3. — Lapin 16C, P. =2.100 grammes, porteur d’un trés gros chan- 
cre syphilitique du scrotum (virus Truffi), riche en tréponémes. Recoit, par 
voie intra-musculaire, 1 cent. cube de Trépol par kilogramme, soit, au total 

fe ? 
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2c.c. 1. Le quatriéme jour, lésions trés diminuées, trés rares spirochétes, 
tous immobiles. Sacvrifié. 

Coupes histologiques (yoir fig. 2): Mémes lésions des fibres musculaires 
que celles décrites précédemment, forte exsudation fibrineuse et leucocytaire. 
Au milieu d’un espace lymphatique dont l’endothélium est partieHement 
détaché, on constate des monocytes macrophagiques contenant des granu- 
lations de bismuth insoluble. En bas et a droite, grains bismuthiques de forme 


Fie.. 3. 


« irréguliére ; @ gauche, nombreux polynucléaires, donl quelques-uns contien- 
nent des grains de méme nature. 

Figure 3: Des fibres musculaires ayant perdu leurs striations sont enva- 
hies par des polynucléaires (myophagie) ; en haut, des grains de bismuth, et 
une autre fibre musculaire sectionnée transversalement et imprégnée de bis- 
muth coloré en rouge brique. 


Expérience 4. — Lapin 177, P. = 2.300 grammes, recoit, par voie intra-mus- 
culaire, 1 cent. cube de 7Trépol par kilogramme, soit, au total, 2 c.c. 3, 
.: le 20 décembre 1924. Sacrifié le septiéme jour. 

S *. Méthode- histo-chimique : Quantités abondantes de dérivé bismuthique coloré 
en rouge brique; imprégnation bismuthique des fibres musculaires. 

“ Coupe histologique (Cf. fig. 4) : Au milieu de fibres musculaires dégé- 
_nérées, A sarcoplasma coagulé, on constate d’abondantes granulations 


‘ 
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bismuthiques, dont quelques-unes sont phagocytées par des monocytes 
macrophagiques. En bas et a droite, mononucléaires & noyau excentrique. 
Figure 3: Lapin 178, P. = 2.450 grammes ; regoit 1 cent. cube de Trépol. 
Nombreux grains bismuthiques dans un espace lymphatique. Phagocytose 
des granulations de dérivé bismuthique insoluble par des éléments appar- 
tenant au systéme réticulo-endothélial : macrophages et fibroblastes. 


Exeéuience 5. — Lapin 178, P. = 2.450 grammes; recoit 1 cent. cube de Tré- 


Fic. 4. 


pol par kilogramme, soit, au total, 2 c.c. 4, le 20 décembre 1924 (Voie intra- 
musculaire). Sacrifié le huitiéme jour. 

Méthode histo-chimique : Abondants dépdts de dérivé bismuthique coloré 
en rouge brique. Des granulations bismuthiques sont phagocytées par les 
macrophages. 

Coupe histologique (Planche VIII, fig. 9). En haut et & droite, une fibre mus- 
culaire coupée transversalement avec ses myofibrilles; en bas, quatre es- 
paces représentant des fibres musculaires dont le sarcoplasma, presque 
complétement disparu, a été remplacé par des monocytes et des polynu- 
cléaires contenant des granulations bismuthiques colorées en rouge brique 
(myophagie). 

Figure 6 : En haut, une fibre musculaire avec multiplication des noyaux du 
sarcolemme : au centre, une autre fibre musculaire atteinte de nécrose de 
coagulation et dont le myoplasma est imprégné de bismuth. Organisation de 
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lssu interstitiel et présence de grains bismuthiques dans le protoplasma des 
cléments monocytaires appartenant au systéme réticulo-endothélial. 

Figure 7: Des faisceaux musculaires, sectionnés longitudinalement, sont 
séparés par deux dépéts bismuthiques, riches en éléments exsudatifs; & la 
limite de ces dépots, on constate d’autres fibres musculaires sectionnées 
transversalement, fortement imprégnées de bismuth et atteintes de nécrose 
de coagulation. 


EXPERIENCE 6. — Lapin 174, P. = 2.000 grammes; recoit, par voie intra-mus- 
culaire, 1 cent. cube de Trépo! par kilogramme, soit, au total, 2 cent. cubes, 
le 20 décembre 1924. Sacrifié le treiziéme jour, le 2 janvier 1925. 


Fie. f. 


S 


Méthode histologique (Planche VIII, fig. 2): abondant dépot bismuthique 
entre les faisceaux musculaires, coloré en rouge brique. 

Coupe histologique : Envahissement du dépéot bismuthique par les polynu- 
cléaires, organisation du tissu interstitiel et régénérescence des fibres mus- 
culaires. 


Exeérignce 7. — Lapin 180, P. = 2.400 grammes; recoit, par voie intra-mus- 
-culaire, 4 cent. cube de Trépol par kilogramme, soit, au total, 2 c.c. 4, le 

20 décembre 1924. Sacrifié le setzt+me jour. 

Coupe histologique (voir fig. 8): Certaines fibres musculaires continuent a 
-s@-montrer atteintes de nécrose de coagulation (a gauche}. D’autres fibres 
‘ musculaires sont en voie de régénérescence ; celle représentée au centre de 
la figure montre de trés nombreux noyaux et offre laspect dune cel/ule 
qgéante. Nombreux lymphocytes, gros monocytes et fibroblastes dans le tissu 
. interstitiel (Cf. également fig. 9). 


£ 
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Expfrience $8. — Lapin 119, P. = 2.350 grammes; recoit la méme quan- 
tité de Trépol, par voie intra-musculaire. Sacrifié le vingt-cinquiéme jour. 

Méthode histo-chimique (Planche VIII, fig. 3). Abondant dépot bismuthique 
entre les faisceaux musculaires, coloré en rouge brique. 


Expérience 9. — Lapin 842, recoit 2 cent. cubes de Trépol, par voie intra- 
musculaire ; sacrifié le soixante-dix-huitiéme jour. A Vautopsie, on trouve un 


- dépot bismuthique infiltré entre les faisceaux musculaires et s’étendant jusque 
vers la 8 vertébre dorsale. 

Méthode histo-chimique : Abondant dépot bismuthique entre les faisceaux 
musculaires, coloré en rouge brique foncé. 


Expérience 10. — Lapin 838, recoit 2 cent. cubes de Trépol, par voie intra- 
musculaire ; mort le cent trente-cinquiéme jour. A Yautopsie, on constate un 
précipité bismuthique blanc jaundtre entre les fibres musculaires de la 
région lombaire, sétendant jusque vers la région cervicale. 

Méthode histo-chimique: Tres abondant dépot bismuthique entre les fibres 
musculaires, coloré en rouge brique foncé. 


Expsérignce 14. — Lapin 850 A, recoit la méme quantité de Trépol. Sacrifié Je 
deux cent-deuxiéme jour. A lautopsie, on trouve un précipité bismuthique 
jaunatre s’étendant de la nuque jusqu’a l’extrémité de la queue. 


* 


. 
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Méthode histo-chimique: Parmi les faisceaux musculaires d’aspect nor- 
mal, on constate des logettes irrégulitres contenant des quantités con- 
sidérables de dépot bismuthique coloré en rouge brique foncé. Il s’agit 
de granulations rondes, ou de formations irrégulitres emprisonnées dans- 


Fic. 7. 


un tissu homogeéne se colorant en rouge brique pale. Absence totale de 
bismuth métallique noir. 

Coupe histologique : Les fibres musculaires ont repris leur aspect habituel ; 
‘les logetles sont constituées par une masse informe anucléée, et sont entou- 
rées de bandes de tissu conjonctif épais. Autourde ces logettes, on décéle des 


‘ cellules épithélioides et de rares cellules géantes. 


i+ 


_ B. Cuancae svpnicirigue. — Parmi ces lapins, certains étaient 
porteurs de.gros chancres syphilitiques du scrotum. 


‘ 
’ 
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L’imprégnation argentique montre que le tréponéme reste 
parfaitement imprégnable par l’argent et offre un aspect normal 
pendant les premidres vingt-quatre heures. Mais, dés le second 
jour, il subit des altérations régressives : irrégularilé des ondu- 
lations et présence de grains noirs rattachés & l'une des extré- 
mités. La destruction totale des parasites s‘opére généralement 


Fie. 8. 


eatre le quatriéme et le cinquiéme jour. A ce moment, plus de 
iréponeémes spiralés, mais des granulations fines, d’autant plus 
abondantes que le tissu était riche en germes. Cette fonle granu- 
liuire du Treponema pallidum est précédée par une disposition du 
microbe spiralé en boucles; ed/e paratt s'effectuer en dehors des 
éléments cellulaires (Cf. fig. a, b, c, d ete, pages 554-555-557). 


Le pROcEDE HISTO-CHIMIQUE ne révele aucune trace de Bi colo- 
rable par notre méthode en rouge brique au niveau du chancre. 
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Certaines cellules ne contiennent que du pigment ocre, ou du 
pigment ferrique. 
; L’analyse chimique, faite d’aprés le procédé de Girard ct 
Fourneau, permet de déceler des quantilés infinilésimales de 


Se ee eo! Ee 


\ 
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bismuth dans le syphilome, ainsi que nous le montrerons plus 
loin (Voir page 571). 


C. Orcanes. — 1° Quel que soit le moment ot l'examen est 
pratiqué, /a méthode histo-chimique ne révéle pas la moindre 
trace de bismuth dans les divers organes (foie, rein, rate, cer- 

—-veau, etc.). Aucun de ces organes n’est lésé. 
_ 2° Analyse chimique : a) Dans une premiére série de 
-. recherches, faites en collaboration avec M'* Salgue (1), nous 


(1) Levanrtr, Nrconau, M'** Satece et Scnorn. C. R. Acad. des Sciences, 179, 
W 4924; p--3.29.- 
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avons essayé de préciser la quanlité de Bi résorbée au niveau 
du muscle injecté, en nous adressant aux méthodes habi- 
tuelles (dosage du Bi a l'état d’oxyde). Voici les résultats 
obtenus : 


Du bismutho-tartrate en suspension huileuse (Trépol, titrant 64 p. 100 Bi), 
était injecté dans le muscle du rable a raison de 0 gr. 1 par kilogramme. 
Parmi les lapins inoculés, cing était porteurs de chancres syphilitiques 
volumineux du scrotum; les sept autres étaient des animaux non infectés. 
Les premiers ont été sacrifiés vingt-quatre heures, quarante-huit heures, 
trois, quatre et six jours apres l’injeclion bismuthique; nous avons examiné 
les autres le septiéme, huili¢me, onziéme, treiziéme, quinziéme, vingtiéme 
et vingt-einquiéme jours aprés le début du traitement. 


Résultat des dosages. 


TEMPS ECOULE BI-METAL BI-MBTAL BI-METAL pour 100 
injecté retrouvé résorbé de bi-métal 


bc gsudieste ates 
depuis l'injection en grammes en grammes en grammes résorbé 


eee eee 


94 heures... . 0,16 0,441 0,049 
6 jours 0,153 0,421 0,032 
43 jours 0,128 0,098 0,030 
20 jours 0,415 0,095 0,020 
25 jours 0,153 0,125 0,028 


Ces quelques chiffres tendent & prouver que, conformément 
a ce qui avait été déja vu chez homme et chez Vanimal, /a 
résorption du bismuth est loin d’étre compléte, des semaines et 
méme des mois apres la pigitre, et que, Wautre part, wl faut tres 
peu de métal pour qwil y art destruction du tréponéme et cica- 
trisation de la lésion. 

En effet, le bismuth résorbé au point d’injection, est éliminé 
par les émonctoires et ne se localise pas en enlier sur les tissus 
ou les lésions spécifiques; d'un autre cété, les chiffres indi- 
qués par l’analyse sont au-dessous de !a vérité, en ce sens 
qu’une certaine quanlilé de métal échappe a cette analyse. Il 
en résulte, qu'en réalité, guwelques milligrammes de bi métal 
résorbé par kilogramme @animal, dowwent suf fire pour déclen- 
cher leffet thérapeutique constate. 

6) Dans une seconde série de expériences, nous avons utilisé 
la méthode de Girard et Fourneau. Les recherches analyliques 
ont porté sur le muscle injecté et sur les organes des animaux 
dont voici les observations : 


” Sacrifié le: sixigme jour. 
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Expérience 12. — Lapin 81 B. Poids = 2.250 grammes, Porteur d’un trés gros 
chancre syphilitique du scrotum, riche en tréponémes ; recoit 4 cent. cube 
de Trépol par kilogramme, soit, au total, 2 c. c. 3, le 16 décembre 1924. Le 


s 
3 


Fic. e. 


20 décembre, lésions diminuées de moitié, absence tolale de tréponéme; 
sacrifié le quatriéme jour. 


Quantilé |de bismuth-métal par gramme de substance séche : 


Muscle inoculé (en milligrammes). ... 2. 6 6. + «+ 47,5 
ROUTE RO RRR ES ieee ehh an ee re eee Daelar ae he: 
OL Ox eit, etait acct a te ate Pay he ans un eta e gil ea pyre ia Rath ape pane ttEO, 
FOIE ORDat APNOEA STS Nee a eee ow ge a a eh ie OU. BG 
Rite a AVE Pata aT. Mime hal eosini take o 48g 
SOIUG mC URINE ee Me aloes paw ue date be loa pa ey Grek 
CRT LG Te PI he ag IEA aoe gay OR gst ao gn, 


Mérnope aisto-curmigue : Abondant depot bismuthique au niveau du muscle 
injecté; aucune trace de bismuth décelable par la réaction iodo-quinique dans le 
foie, le rein et larate. 


_ Experience 13. — Lapin 91 B. Poids =2.850 grammes, porteur d’un trés gros 
-chancre syphililique du scrotum, recoit, par voie intra-musculaire, 1 cent 


"- eube de frépol par kilogramme, soit, au total, 2 c. c. 9, le 16 décembre 1924. 


Le quatritme jour, diminution des lésions et disparition des spirochetes. 
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Quantité de bismulh-métal par gramme de substance seéche : 


Muscle inoculé (en milligrammes). . .. +. + + ++ + 8 

Reiti.. . oe ct. « e-  CS eee o ie 24 vg 

I 1) a he io TSU DeR IE ct a BOE SS he 2 wg 
POUGHON « <--s 0 5 er nenes —> ace ae eee ao 16 wg 
Rake. co. wk meee ed eos ss. 1, US Uae ole 5 wg 
Cee ate 5. a cele et RRC oi ASA Ee cc 4 ug 
Testicule wads Wes Wea ire cle ee ee ah 2 wg 
Urine 110 cent.jaubes).ee sa: 1. at nee! cae 9 wg, 23 


(soil environ 1 milligramme par litre). 


Méruobe uisto-cHimique : Abondant dépot bismuthique au niveau du muscle 
injecté, aucune trace de bismuth décelable par la réaction iodo-quinique dans le 
foie, le rein, le poumon el le cerveau. 


Expérience 14. — Lapin 847 A. Poids = 2.000 grammes, recoil 2 cent. cubes 
de Trépol, par voie intra-musculaire. Sacrifié le septiéme jour. 


Quantilé de bismuth-métal par gramme de substance séche : 


Muscle inoculé (en milligrammes). ........%.. 9 
Rte ue ae een a, SOR LSE RE yee ee leo ae ie tag tS ne 28 wg 
Fi ae er eM ROS AAT NL BN TOCA oR TG Neda OG! = 4 wg 


Méruope HIsTo-cHIMIQUE : Mémes résultats que précédemment. 


Résumé. — Il résulte de ces fails que, lorsqu’on introduit le 
bismuth sous forme de sel insoluble dans le muscle de lapin, la 
plus grande partie du composé injecté persiste pendant long- 
temps sur place et continue & étre décelable par notre procédé 
histo-chimique. Une petite quantité cependant se solubilise pro- 
gressivement et imprégne les leucocytes autolysés, ainsi que 
les fibres musculaires nécrosées. Aw fur et ad mesure de cette 
solubilisation, le bismuth entre dans la constitution des matiéres 
protéiques tissulatres et se résorbe sous cette forme. A partir du 
moment ou celte combinaison protéo-métallique s’effectue, le 
métal cesse d’étre décelable par notre procédé; il devient 
dissimulé. Seule la destruction de la matiére organique permet 
sa mise en évidence par l’analyse chimique. Nous en avons la 
preuve dans le fait que /e procédé histo-chimique, malgré sa 
sensibilité, est impuissant a révéler la présence du bismuth dans 
certains organes (rein, foie, cerveau), ot, cependant, la 
méthode de Girard et Fourneau en décéle des quantités appré- 
cables. 


A mesure que l’élaboration du bismuth a lieu in situ, le 
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tissu musculaire subit des altérations nécrobiotiques, suivies 
bient6t d’une régénérescence des myofibrilles. Le systéme réti- 
culo-endothélial phagocyte le sel bismuthique. 


Il. — BismurH M&rALLIQUE A L’ETAT DE DIVISION FINE 


(suspension glycosée & 96 p. 100: Néo-Trépoz). 


La quantité injectée dans le muscle a été de 0c. c. 5. Les 
animaux ont été sacrifiés les troisiéme, cinquiéme, neuvieme, 
douziéme, seiziéme, dix-huitiéme, vingl-troisiéme et (rente et 
uniéme jours. 


A. Moscie insecté. — a) Le troistéme jour : Sur des coupes 
traitées par notre méthode, le bismuth injecté apparait en nozr, 
et non pas coloré en rouge brique. On le retrouve soit libre, 
soit inclus dans les leucocytes polynucléaires, ou les cellules 
étoilées du tissu conjonctif. Toutefois, dés le troisiéme jour, 
une partie du métal s’est solubilisée; en effet, certains globules 
blancs et des fibres musculaires nécrosées en sont imprégnés, 
témoin la coloration jaune brique intense de ces éléments. 

b) Du troistéme au trentiéme jour, on observe les mémes 
phénoménes que chez les animaux injectés avec un sel inso- 
luble de bismuth : accumulation de leucocytes, nécrose de 
certaines fibres musculaires, myophagie (parfois assurée par 
des polynucléaires renfermant des granulations bismuthiques, 
ef. fig. 10), régénérescence des myofibrilles, organisation du 
tissu conjonctif interstitiel. La quantité de bismuth-métal pré- 
sente dans le muscle, le*trentiéme jour, est encore consiérable. 

Les observations résumées ci-dessous démontrent ce qui 
vient d’étre énoncé : 


Expértence 15. — Lapin 832 A, Poids = 2.200 grammes; recoit 0 c.c. 5 de Néo- 
Trépol par kilogramme, soit, au total, 1 c.c. 1, le 29 novembre 1924. Sacrifié 
le troisiéme jour. 

Méthode histo-chimique : La plus grande partie du bismuth injecté apparailt 
sous formes de granulalions noires, libres, ou phagocytées par les polynu- 
cléaires. Ces granulations sont emprisonnées dans une masse protéique uni- 
. forme, colorée en rouge brique par le réactif iodo quinique Les fibres muscu- 

-laires, en partie dégénérées, sont imprégnées par du bismuth colorable en 
-rouge brique pale; quelques grains de bismuth: élément se retrouvent dans 
les cellules fixes du tissu interstitiel. 
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Expérience 16. — Lapin 828 A, Poids = 2.150 grammes; regoit la méme 
quantité Néo-Trépol; il est sacrifié le neuviéme jour. 

Coupe histologique : Méme aspect que précédemment, avec, en plus, un 
début d’organisation. 


Expiérience 17. — Lapin 831 A, Poids = 2.150 grammes; méme traitement. 
Sacrifié le douziéme jour. 

Méthode histo-chimique et coupe histologique (Planche VIII, fig. 7). Le bis- 
muth est décelable sous forme de grains noirs séparant les interstices des 


Fic. 10. 


fibres musculaires. Celles-ci offrent les mémes altérations que celles ob- 
servées chez les animaux traités par le Trépol. La coupe montre des fibres 
musculaires atteintes de nécrose de coagulation el imprégnées de bismuth 
coloré en rouge brique par notre méthode. Des lésions analogues ont été 
constatées chez deux autres lapins sacrifiés, l'un le dix-huitiéme, l'autre le 
vingt-troisiéme jour (cf. fig. 10). 


B. Oxcanes. — Absence totale de lésion et de bismuth déce- 
lable par la méthode histo-chimique. 

Résumé. — A peu de chose pres, tout se passe ict comme si 
lon administrait un sel bismuthique insoluble. Le métal a été 
décelé dans le muscle oi l’injection fut pratiquée, trente jours 


4 
: 
‘ 
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aprés l’inoculation. Aucun organe n’a été trouvé lésé histolo- 
giquement. 


III. — Dérivés pismuTHIQUES SOLUBLES. 


Nous nous sommes servi du bismutho-tartrate sodico-potas- 
sique contenant 30 p. 100 de Bi-élément. La quantité injectée, 
par voie intra-musculaire, a varié de 0 gr. 01 & 0 gr.‘ par kilo- 
gramme. Les animaux ont été sacrifiés vingt-quatre heures, 
trois, quatre et six jours apres le début du traitement. 


A. MuscLe insecté&. — Les phénoménes observés in situ sont 
manifestement différents de ceux décrits précédemment. En effet, 
on constate une imprégnation bismuthique diffuse du tissu 
(leucocytes et fibres musculaires), alors gu’une minime partie 
seulement du sel introduit précipile sous la forme de grains 
amorphes, colorables en rouge brique. On a l’impression que, 
dans ces conditions, le métal, aprés s’étre associé aux matiéres 
protéiques tissulaires, est assimilé rapidement, sans donner lieu 
a une précipitation massive. 

Quelques détails expérimentaux démontrent la réalité des 
considérations qui précédent : 


Expéarence 18. — Lapin 52 B, Poids — 2.250 grammes; recoit, par voie intra- 
musculaire, 0 gr. 1 de bismutho-tartrate sodico-potassique par kilogramme, 
le 16 novembre 1924. Sacrifié vingt-quatre heures apres. 

Méthode histo-chimique. — Au niveau de l’injection, présence de rares par- 
ticules bismuthiques colorées en rouge brique. Les fibres musculaires, 
atteintes de nécrose de coagulation, sont imprégnées de bismuth (coloration 
rouge brique diffuse). Des polynucléaires renferment quelques grains bis- 
muthiques. 

Coupe histologique. — Mémes lésions que chez les animaux inoculés avec 
les dérivés bismuthiques insolubles, quoique moins intenses. 


Expérience 19. — Lapin 53 B, méme traitement. Sacrifié guarante-huit heures 
aprés linjection. 
Méthode histo-chimique. — Absence de bismuth précipité, coloration jaune 


‘brique des fibres musculaires. 


Coupe histologique. — Nécrose de coagulation des fibres musculaires, les- 


¥ quelles sont envahies par des polynucléaires. Exsudation fibrino-leucocytaire 
_dans Te tissu interstitiel. 


Expérience 20. — Lapin 23 B, méme traitement. Sacrifié trots jours apres 
Vinjection. Méme aspect. 
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Expérience 21. — Lapin 54 B, méme traitement. Sacrifié quatre jours aprés 


linoculation. 
Méthode histo-chimiqgue. — Légeére précipitation bismuthique, sous forme 
de granulations colorées en rouge brique. Imprégnation bismuthique des 


fibres musculaires. 


B. Orcanes. — Léstons rénales. La résorption et l’assimila- 
tion rapide du bismuth injecté sous forme de dérivés solubles, 
démontrées par l'étude microscopique du tissu musculaire, 
siége de l’inoculation, sont confirmées par le fait que, chez la 


plupart des lapins de cette série, le rein est profondément lésé. 
L'absorption et élimination métallique étant massives, le filtre 
rénal s’en ressent. Il réagit par des lésions intéressant A la fois 
les glomérules et les épithéliums tubulaires. Au niveau des 
glomérules, on observe une desquamation des cellules qui 
tapissent la capsule de Bowmann et l’apparition de gouttelettes 
hyalines dans les endothéliums des anses glomérulaires. Dans 
la zone des ¢ubuli contorti, la desquamation épithéliale et la 
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nécrose des cellules rénales sont des plus prononcées. Les 
cylindres granuleux et hyalins sont abondants, surtout dans la 
lumiéres des tubes de Bellini. On assiste, d’ailleurs, & la forma- 
tion de ces cylindres hyalins : apparition de gouttelettes hya- 
lines dans le protoplasma des épithéliums et progression de 
ces gouttelettes vers la surface de la cellule excrétrice. 

Voici quelques-unes de nos expériences relatives 4 la pré- 
sence de lésions rénales chez les animaux ayant regu du bis- 
mutho-tartrate sodico-potassique, par voie intra-musculaire 


EXPERIENCE 22. — Lapin 52 B (Voy. page 561 et Planche VIII, fig. 4, 5, 6). 

Figure 6 : Cylindres hyalins dans les tubes droits, colorés en rouge par la 
méthode de Curtis. 

Figure 5: Coupe de rein, région corticale. Néphrite aigué avec formation 
de cylindres hyalins et apparition de granulations hyalines dans le proto- 
plasma des cellules épithéliales qui tapissent les tubes contournés. 

Figure 4 : Lésions glomérulaires; abondance de granulations hyalines dans 
les cellules endothéliales vasculaires. 

Figure 1\, en noir (page 562): Diverses phases de lanéphrite aigué épithéliale, 
au niveau des tubes contournés. Nécrose des épithéliums; desquamation des 
cellules et dégénérescence partielle des noyaux. 

La méthode histo-chimique montre lVabsence totale de bismuth colorable en 
rouge brique dans les organes examinés, et, cependant, V’analyse chimique en 
décéle des quanlités appréciables dans le foie, le rein, le cerveau, etc., ainsi qu'il 
résulte des données suivantes : 


Analyse chimique. 


A. — Injection intra-veineuse. 
Expinience 23. — Lapin‘57 D, Poids = 2.200 grammes, regoit, par voie 


intra-veineuse, 0 gr. 025 de bismutho-tartrate sodico-potassique par kilo- 
gramme, le 8 janvier 1925; mort le deuxiéme jour. 


Quantité de bismuth par gramme de matiére séche : 


CUT e See Mie tet ae rene Na me neh oR te res ey ey he as mater t se 3 ug 
[AST ek Meet tek Oe Oe Co gi ity Rad Sock Di rar ace ees 4 pg 
POUONE ati toute Ege Pate ee tk eas. [s Basch ets Foi Any Santo Leh 4 ug 
5 PV ais No aig SOO ELC DRC Kept CHT! BOL OO Peas me a 2k wg 
(Gay; WLIW ome eee Oharic 6 EP ORGS Wamioe EO TaRoek ark Clr Onc ace 1 pg 


Experience 24. — Lapin 837 A, Poids= 1.900 grammes, recoil, par voie intra- 
veineuse, 0 gr. 02 du méme sel par kilogramme, le 10 décembre 1924; le 
‘8 janvier, nouvelle injection de 0 gr. 028 bismutho-tartrate, par kilogramme. 
Mort le 12 janvier, soit trente-trois jours apres la premiere injection. 
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Quantité de bismuth par gramme de matiére séche : 


Retr ih d 8 AS AAD 6 REP cities rate ere 10 vg 
MOB 6 B20 ie <v iets bs. Atpeeae fd) cde hee Seite Pas 34 pg 
BOUIN0N =. «ofc aches ube cis, © ac) el koer al ee manne Omi 30 pg 
| 5 ree eA eR, MME NEE. i GOSS ass 50 ug 
Cervedtls. 6°. RARE ITITR ELL. Ota s PEA epered ean ong: cee 4 ug 


Experience 23. — Lapin 50 B, Poids = 2.000 grammes, regoit, par voie intra- 
veineuse, le 1% octobre 1924, 0 gr. 01 de bismutho-tartrate; le 16 octobre, 
nouvelle injection de 0 gr. 006. Le 20 octobre, 0 gr. 01; le 23 octobre, 0gr.01; 
le 42novembre, 0 gr. 02; le 27 novembre, 0 gr. 03; le 3 décembre, 0 gr. 04; le 
9 décembre, 0 gr. 04; le 24 décembre, 0 gr. 05; soit, au total, 0 gr. 216, en 
9 injections. Mort le 5 janvier 1925, soit quatre-vingl-trois jours aprés la pre- 
miére piqure. 


Quantité de bismulh par gramme de matiére séche : 


REI 5 5 esyyisl feok jos op eRe eae aeLieaas SOLE tce Ea ea {61 pg 

FOG. 0) say is re sles hephs w3s bd emer per tat ocala eet 53 ug 

Poumon aithrs age gases yon dolitcratemics vaplCR RE cee Sue maha 80 pg 

UL een CHa On OEM oe oe aonb eg. a 54 pg 

CORVCEU 5h yin mip ewelice seeloncte eae eee: 38 wg 
B. — Injection intra-musculaire. 


Exemrrience 26, — Lapin 825 A. Poids= 3.100 grammes; recoit, par voie intra- 
musculaire, 0 gr. 01 de bismutho-tartrate par kilogramme, le 27 novembre 
1924. Sacrifié le sixiéme jour. 


Quantilé de bismuth par gramme de matiére séche : 


Muscles. cies. Ne hea ee eee ko ee, oe near ee mE 0 gr. 0004 
REN 2 Sin ype \ Slee Aye Ng end eS Sa 50 vg 
bh dethne  arme ea EELS TAMERS Ng Aid Gg SG cy Glug Meee 8 pg 


EXPERIENCE 27. — Lapin 827 A, Poids = 2.850 grammes; recoit, par voie intra- 
musculaire, 0 gr. 02 de bismutho-tartratre par kilogramme, le 27 novembre 
1924. Sacrifié le onziéme jour. 


Quantité de bismuth par gramme de matiére séche : 


Muscle Shah eee ya nae ya le yemn oh el ths) nolifes Woee Pes ees 0 gr. 0002 
Re tris. Sake. Sigs PeuCR ake he iGr Cae erate ee a ee 0 gr. 0004 
TEL EOMS MO eo oi RAMEE ET NC 6 Ghee a ns | 6 ug 

C. — Présence du bismuth dans le sang. 


Expérignce 28. — Lapin 883 A, Poids = 1.550 grammes, recoit, par voie intra- 
musculaire, 0 gr. 1 de bismutho-tartrate par kilogramme, le 19 janvier 1925. 
L’animal est sacrifié par saignée a blanc le deuxiéme jour. 
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Quantité totale de sang défibriné = 51 cent. cubes. 

Quantité de bismuth par 20 cent. cubes = 5 yg. 

Le sang est conservé a la glaciére aprés centrifugation, les hématies sont 
lavées trois fois avec de l’eau salée isotonique. 


Quantité de bismuth. 


Experience 29. — Lapin 882 A, Poids = 1.850 grammes; recoit, par voie intra- 
musculaire, 0 gr. 2de bismutho-tartrate par kilogramme; |’animal est saigné 
a blanc le deuxiéme jour. 

Quantité de bismuth par 20 cent. cubes = 11 ug. 

Quantité totale de sang défibriné = 58 cent. cuhes. 

Le sang est traité de la méme maniére que précédemment. 


Quantité de bismuth. 


CmMaL Gsm oo 2S tr tees aco edMe tet ety Meroe chiens aes 4/2 vg 
SCHL A hw fy eM nen. fe tha reA Megs a cls dayton ss opts 18 wg 
Résumé. — Lorsgu’on administre, par voie intra-musculaire, 


un sel soluble de bismuth, une petite quantité de ce sel précipite 
in situ; da plus grande partie est rapidement résorbée, apres 
s'étre ume aux matiéres protéiques tissulaires. Ainsi dissimulé, 
le métal circule dans l’organisme et s’élimine par le rein. Cette 
élimination métallique massive n'est pas sans provoquer des 
altérations rénales graves, tant glomérulaires qu épithéliales. 


IV. — Dénrrviis BISMUTHIQUES PROTKO-METALLIQUES (BIsMOXYL) 


La quantité injectée a été de 3 cent. cubes (1). Les animaux 
ont été sacrifiés un, trois, quatre, sept, onze, quinze, dix-sept, 
vingt et un et vingt-six jours aprés inoculation. 


A. Moscts. — a) Du premier au troisiéme jour: la masse 


_ injectée a un aspect granuleux et se colore en jaune brique pale. 


Elle renferme des particules amorphes de bismuth. L’afflux 
leucocytaire est moins prononcé que chez les animaux ayant 
‘recu du bi-insoluble. La nécrose des fibres musculaires est de 
_ beaucoup moins intense. 


: .  b) Du cinguiéme au septiéme jour: méme aspect; de plus, 
. mayophagie et début d’organisation. 


_ (4) Teneur du Bismozyl en bi-métal, environ 0 gr. 30 p. 100. 
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c) Du septidéme au vingt-sixiéme jour : le bismuth continue a 
étre décelable par la méthode histo-chimique. Organisation 
avancée et régénérescence des myofibrilles. 

Voici quelques-unes de nos observations : 


Expérience 30. — Lapin 62 B; recoil, le 20 décembre 1924, par voie intra- 
musculaire, 3 cent. cubes de Bismoxyl, préparé en mélangeant une solution a 
8 p. 100 de bismutho-tartrate sodico-potassique 4 une quantité égale d'une 
émulsion de foie de lapin (huit heures a 37°, puis trente minutes a 70°; cen- 


trifugation, suspension du précipité dans l’eau salée). L’animal est sacrifié le 
huitiéme jour. 

Méthode hislo-chimique :le Bismoxyl se retrouve sous la forme d'une masse 
granuleuse colorée en jaune brique pale, envahie par des polynucléaires 
dont le noyau se colore en rouge brique plus foncé. 

Coupe histologique (Planche VIII, fig. 8). Le précipité protéo-bismuthique 
(en bas et & gauche) apparait comme une masse granuleuse entourée de 
nombreuses cellules monocytaires et polynucléaires. Vers la périphérie de 
cette masse, on constate quelques éléments volumineux contenant des gra- 
nulations fines teintes en rouge foncé par la sufranine. Les fibres muscu- 
laires sont atteintes de nécrose de coagulation (& droite). 


ExpérteNce 31. — Lapin 64 B, traité comme le précédent. Sacrifié le 
onsiéme jour. 
Méthode histo-chimique et coupe histologique. — Le précipité organo-métal- 
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lique de Bismozyl est coloré.en jaune brique pale par le réactif iodo-quinique. 
La coupe (Voy. fig. 12) montre une régénérescence intense des fibres muscu- 
laires, dont les noyaux se sont multipliés et qui offrent un aspect giganto- 

_ cellulaire. Organisation du tissu conjonctif interstitiel, richesse en monocytes 
et en fibroblastes. ee 


EXPERIENCE 32. — Lapin 65 B. Méme traitement, sacrifié le quinziéme jour. 
Méthode hislo-chimique et coupe histologique (Vov. fig. 13). — Imprégnation 


Try Oo 


Fic. 13. 


-bismuthique du sarcoplasma et présence de bismoxyl, coloré en jaune 
brique pale, dans les espaces lym) haliques. Régénérescence des fibres mus- 
culaires et formation de pseudo-cellules géantes (1). 


Se a ee ee ON ee ee EN ee yee eee 


oe 


i 


B. Orcanes. — Absence totale de bismuth décelable par la 
méthode histo-chimique. Aucune altération histologique. 


4 


red) Il arrive parfois que, chez le Japin (comme dailleurs chez l"‘homme), 
- Tinjection bismuthique lése un nerf intra-musculaire. Les figures 14 et 15 
(page 568) montrent les altérations hémorragiques du nerf lésé. 


. 


aa ee ee 
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CONCLUSIONS GENERALES. 


Les faits que nous venons d’exposer permettent de formuler 
les conclusions suivantes : 

1° La résorption du bismuth, administré par voie intra-mus- 
culaire, est en fonction de sa solubilité. Alors que les dérivés 
insolubles persistent pendant fort longtemps dans le muscle 
injecté et ne se résorbent que lentement et progressivement, 
les composés solubles sont assimilés rapidement et ne donnent 
lieu qu’a un dépot métallique insignifiant. L’élimination brusque 
et massive de ces dérivés solubles peut provoquer des altéra- 
tions rénales, altérations totalement absentes chez les animaux 
traités par un sel bismuthique insoluble, méme lorsque ce 
dernier est administré & des doses supérieures. 

2° Les composés insolubles de bismuth, voire méme !e Bi- 
métallique, ne sont résorbés qu’aprés solubilisation préalable 
au contact des tissus. Le processus local de protéolyse leucocy- 
taire semble faciliter cette solubilisation. A en juger d’aprés 
nos observations histo-chimiques, les dérivés ainsi solubilisés 
contractent des liaisons avec les matiéres protéiques tissulaires 
et forment des composés protéo-bismuthiques ot le bismuth se 
trouve dissimulé. C’est sous cette forme dissimulée que le métal 
circule dans lorganisme et qu'il s’élimine par le rein. Nous en 
avons la preuve dans le fait que la méthode histo-chimique est 
incapable de révéler la présence du bismuth dans des tissus 
(rein, cerveau, rate) ot les procédés analytiques en décelent 
des quantités relativement considérables (aprés destruction 
préalable de la matiére organique). 

Les analyses ont montré que la majeure partie du bismuth 
se retrouve & l’endroit méme ou I’injection a été pratiquée, et 
que parmi les divers organes examinés (rein, foie, rate, cer- 
_ veau, poumon, testicule), le rezn, le pouwmon et la rate en con- 
_ tiennent le plus. Le bismuth peut étre décelé également dans le 
_ cerveau et dans le sang circulant. En ce qui concerne le sang, 
il: semble, d’aprés nos recherches, que le sérum est infiniment 
. plus riche en Bi-élément que les hématies. Ainsi, nos constata- 
tions sont conformes a celles de Christiansen, Hevesy et 
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Lomholt (1) [méthode radio-chimique de Hevesy (2) et Pa- 
neth (3)|, sauf pour ce quia trait & la teneur bismuthique des 
poumons, lesquels, dans nos essais, se sont montrés plus 
riches en métal. 

3° L'administration du bismuth dans le muscle déclenche 
des phénoménes diapédétiques, dégénératifs et régénératifs, 
suivis d’une organisation du tissu interstitiel. Ces phénoménes 
réactionnels sont plus marqués avec les dérivés bismuthiques 
insolubles, qu’avec les sels solubles, ou les composés protéo- 
métalliques. Le bismoxyl est, parm? ces dérivés, celui qui semble 
déterminer le moins de troubles locaux. 

4° Le rdle de la phagocytose dans la résorption locale du 
bismuth, rdle que l'un de nous a entrevu dés 1922 [Leva- 
diti (4)], semble plus effacé qu’on ne serait porté a le croire au 
premier abord (5). Les globules blancs, les cellules fixes et les 
endothéliums, en un mot, le systéme réliculo-endothélial, pha- 
gocytent les particules de bismuth(6), comme ils englobent 
n'importe quel corps étranger injeclé dans les mémes condi- 
tions. Mais il est peu vraisemblable que les cellules phagocy- 
taires assurent la circulation du bismuth dans l’organisme. Tout 
porte & penser, au contraire, que les phagocyles, quels qu tls 
sorent, enenglobant le métal, le fixent sur place et contribuent alu 
formation du dépét bismuthique, dont dépend, en grande partie, 
le succes de la bismuthothérapie continue et ef ficace de la syphilis. 

5° Ce dépdt bismuthique est incomparablement plus abon- 
dant lorsqu’on se sert de sels bismuthiques insolubles. Le tissu 
musculaire retient ces sels pendant de longs mois et ne les li- 
bere qu’avec lenteur. L’organisme se trouve ainsi continuel- 
lement en présence de quantilés relativement minimes d'un 
composé organo-métallique & bismuth dissimulé, composé 
dont |’élimination progressive respecte l'intégrité fonctionnelle 
du filtre rénal. Or, ces guantités minimes suffisent pour assurer, 
a chaque instant, la destruction du tréponéme. 


(1) CHRISTIANSEN, Hevesy et Lomunonr. C. R. Acad. des Sciences, 178, 1924, 


2) ‘Hevesy. Biochem. Journ., 17, 1923, p. 441. 

(3) Panetu. Zeitschr. f.angew. Chemie, 35, 1922, p. 549, cilé d’apreés Lomholt. 
(4) Levapitr. La Presse Médicale, n° 59, 26 juillet 1922, p. 633. 

(5) Sazerac et Vaurs. Ces Annales, 39, 1925, p. 86. 

(6) Cf. Levapitr, Nrcotau, Mes Sinece et Scnoen. Loc. cil. 
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DEUXIEME PARTIE 


MECANISME DE L'ACTION SPIROCHETICIDE 
DU BISMUTH (1) 


Nous avons vu que, d’aprés Levaditi, Nicolau, M'** Salgue et 
Schoen (2), la destruction du tréponéme au niveau du chancre, 
chez les lapins traités par les dérivés bismuthiques insolubles, 
s'opere en présence de quantités de Bi-élément infiniment 
petites, si pelites méme qu’elles étaient impossibles & déceler 
par les procédés chimiques utilisés alors (dosage du bismuth & 
l'état d’oxyde), procédés cependant assez sensibles. Ces conclu- 
sions ont été confirmées par nos nouvelles recherches réalisées 
au moyen de la méthode de Girard et Fourneau, méthode dont 
nous avons, par ailleurs, exposé le principe. Ces recherches 
nous ont permis de saisir le mécanisme qui préside a la destruc- 
tion du spirochéte au niveau des accidents spécifiques, chez les 
animaux soumis & la bismuthothérapie. En voici quelques 
détails : 

Expérience 33:41° Lapin 81 B, P.=2.250 gr. — Porteur de deux chancres 
syphilitiques du scrotum (virus Truffi), est traité par 1 cent. cube de T7'répol 
par kilogramme (injection intra-musculaire). Le quatriéme jour, les trépo- 
némes ont disparu, les syphilomes oat diminué de volume. L’animal est sacrifié. 

2° Lapin 91 B, P. = 2.850 grammes. — Porteur, lui aussi, de deux gros 
chancres du scrotum. Méme traitement; méme effet; l’animal est sacrifié le 
sixteme jour. 

3° Lapin 83 B, P,= 2850 grammes. — Porteur de deux trés gros nodules 


syphilitiques du scrotum. Recoit, par voie intra-musculaire, 1 cent. cube de 
Trépol par kilogramme. Sacrifié le cinquiéme jour. 


Analyse quantitative. — Teneur en Bi, calculée par gramme de 
matiére séche. 
LAPIN 81 B LAPIN 91 B 
(sacrifié {sacrifié 
le 4° jour) le 6° jour) 


Bi (en microgrammes) 


| ROTHER ew. Readies “alters eee RD RE. Me 30 ug PLOnOG 
Riibey ss yeas <abhs Ree hd SoBe BREE) 46 wy 8 ug 
I NOI Me econ Bae eka BAL ID UP REO ee ote 4g 2 ug 
REStICULCHO NOL Oar as min eee ame E tsar hs ah U0 vg Y vg 
Testicule gauche if Somes Hees 3 vg 2 ug 
Rein i Sey toe oon ie Arana 44 ug 24 ug 


be (1) Levaviriet Giranp. C. R. Acad. Sciences, 180, 1925, p. 402. 
a. 142) Levapitt, NICOLAU, Miles Sarcue et ScHoeEn. Ibid. 479, 1924, p. 939. 
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Bi (en milligrammes) 


LAPIN 84 B LAPIN 91 B 
(sacrifié (sacrifié 
le 4e jour) le 6¢ jour) 
Muscles. tls 0505 ey Sage ee 17,5 8,5 


Bi dans le chancre 
CHANCRE DROIT CHANCRE GAUCBE 


Lapin 81 B, par grammes de matiére seche . 4,5 pg 10,0 pg 
Lapin 81 B, pour la totalité du chancre... 2 pg 2 ng 
Lapin 94 B, par gramme de matiére séche. 5,8 pg 4,3 vg 
Lapin 91 B, pour la totalité du chancre . . 4,3 pg —1 pg 
Lapin 83 B, par gramme de maliére séche. . <1 pg < pg 


Ces chiffres montrent que les syphilomes contiennent des 
quantités infinitésimales de bismuth. 


ConcLusions. — Ainsi, la destruction des tréponémes au 
niveau du chancre, chez le lapin, s’opere en présence de quan- 
tités de Bi variant entre 1 et 2¥g pour la totalité du syphi- 
lome, soit entre 4ug et 10g par gramme de matiére sche. 
Ces quantités dépassent 4 peine celles que l’analyse révéle dans 
certains tissus indifférents, tels que le foie ou le testicule. I] en 
résulte que /a lyse du spirochéte nexige que des traces infinité- 
simales de métal, aucune accumulation bismuthique ne s’effec- 
tuant au lieu méme ow cette lyse sopére. La destruction du 
parasite sous linfluence du bismuth nous apparait comme un 
processus lytique, ot des traces de métal semblent remplir le 
role d’un catalyseur, par rapport aux principes spirochéticides 
que l’organisme infecté élabore & un moment donné. On sait, 
en effet, que la plupart des accidents spécifiques finissent par 
se cicatriser d’eux-mémes a la longue, les tréponémes conser- 
vant leur vitalité aussi longtemps que persiste la lésion. Or, 
des quantités minimes de Hg, d’As, de Bi, ou de Va, accélérent 
dans des proportions considérables cette lyse lente et progres- 
sive des parasites. L’analogie avec certains processus diasta- 
siques, que des traces de catalyseurs métalliques ou autres ampli- 
fient, devient ainsi des plus frappantes (1). 

(1) Le principe protéo-bismuthique (Bismozy!) agissant au niveau du syphi- 
lome, semble utilisé au fur et 4 mesure de sa formation. En effet, un extrait 
de chancre qui vient d’étre stérilisé par le Bi (en injection intra-musculaire) 


est incapable de détruire d’autres tréponémes, ou des Spirillum gallinarum 
(Levaditi et Nicolau). 


LE BISMUTH DANS LA SYPHILIS EXPERIMENTALE 573 


Du point de vue pratique, il convient de rapprocher ces 
constatations des observations de Kolle (oc. cit.) et des expé- 
riences récentes, si démonstratives, de Fournier et Schwartz (4). 
Ces auteurs, ayant administré 4 des lapins des composés bismu- 
thiques insolubles, ont constaté que les animaux étaient deve- 
nus réfractaires au virus syphilitique’ de passage. Cet état 
réfractaire, éprouvé par plusieurs inoculations successives, a 
duré de trois & six mois, ce qui semble prouver que la trés 
petite quantité de métal circulant dans l'organisme sulfit a 
entretenir pendant fort longtemps une sorle « d@immunité chi- 
migue ». 

Ainsi, en dehors de l’action stérilisante proprement dile, la 
possibilité de créer, par un nombre restreint d'injections, cette 
« mmunilé chimique » fort prolongée, constitue, croyons-nous, 
la caractéristique de la bismuthothérapie; aucune aulre mé- 


dication antisyphilitique ne saurait, sur ce point, lui étre 
comparée. 


(1) Fournrer et Scuwartz. C. R. Acid. Sciences, 182, 1926, p. 545. 


NOTE SUR LE CONTROLE DU BCG 
PAR L’EXPERIMENTATION SUR LE LAPIN 
ET SUR LE COBAYE 


par A. CALMETTE, C. GUERIN, L. NEGRE et A. BOQUET. 


Depuis la publication, dans ces Annales, des mémoires 
dans lesquel nous avons exposé ensemble des prineipaux 
faits expérimentaux et des observations qui nous ont conduits 
a étendre nos essais de prémunition des nouveau-nés. contre 
la tuberculose, de nombreux microbiologistes frameais et 
étrangers ont désiré posséder une culture de BCG et, avant 
de s’engager eux-mémes dans la préparation des émulsions 
vaccinales, ils ont tenu, comme c’était leur devoir, & s'assurer 
de son innocuité pour les petits animaux sensibles a l’mfection 
tuberculeuse, principalement pour le cobaye et pour le lapin. 
Nous nous sommes empressés de répondre 4 leurs demandes 
et beaucoup d’entre eux ont bien voulu nous faire part des 
résultats quils ont obtenus. Presque tous ceux de ces résultats 
qui nous ont été ainsi communiqués concordent pleinement 
avec les ndétres. Mais quelques expérimentateurs nous ont 
signalé qu’a la suite d'inoculations de BCG & doses massives 
par vole intraveineuse ou intrapéritonéale, ils avaient observé 
des lésions tuberculeuses chez plusieurs animaux. 

Rien de semblable n'ayant été constaté par nous au cours 
des tres nombreuses expériences que nous effectuons depuis 
des années sur les espéces animales les plus variées, avec nos 
souches de BCG (rendues non tuberculigénes et avirulentes 
par 230 cultures successives sur bile de beuf pure glycérinée 


ego 


& 5 p. 100), il était indispensable que nous nous attachions & 
rechercher les causes de ces divergences. 

C’était d’autant plus nécessaire que, dans une conférence 
publique récemment faite & Stockholm par le professeur 
QO. Medin, et dans des interwiews attribués & R. Kraus, & 
V. Pirquet et & Lowenstein (de Vienne), que plusieurs journaux | 


Bt, 


i. 
t 


| 


Re 


_°; jusqu’a présent, n’a présents de signes cliniques de tuberculose. 
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ont publiés, I’hypothése était émise que le BCG pourrait pent- 
étre, par un séjour prolongé dans l’organisme animal, récupérer 
les propriétés tuberculigénes et la virulence dw bacille d'origine 
bovine dont il était issu. 

Disons dabord qwil s’agit la. dune présomption qu’aucun 
fait expérimental et qu’aucune observation clinique ne parait 
justifier jusqu’a présent. 

Elle se trouve infirmée par toutes les expériences que nous 
avons pu eflectuer sur les jeunes bovins, sur les singes et sur 
Je cobaye. - 

Des bacilles-vaccins BCG, introduits par injection dans le 
tissu cellulaire du fanon de veaux nouveau-nés, y sont demeurés 
intacts et avaient gardé toute leur colorabilité par le Ziehl 
aprés plus d’une année. Les fragments de tissus qui les conte- 
naient, broyés, émulsionnés et inoculés au cobaye, n’ont mani- 
festé aucune virulence et n'ont déterminé aucune lésion 
tuberculeuse. 

Bien que d'origine bovine, le BCG conserve donc ses carac- 
téres acquis par une longue série de cultures successives sur 
bile et ne reprend pas de virulence, méme aprés wne année de 
séjour dans l’organisme des bovins. 

Le méme BCG, injecté & la dose de 50 milligrammes sous 
la peau de singes anthropoides, y reste inoffensif et ne produit 
aucune lésion tuberculeuse, méme aprés trois ans (Wilbert). 

Enfin nous verrons tout & l'heure que des bacilles-vaccins 
demeurés Aut mots dans le péritoine de cobayes, et ayant gardé 
toute leur colorabililé, ont pu étre réinoculés impunément & 
des cobayes sains et n'ont manifesté chez ces derniers aucune 
virulence. 

Nous sommes donc fondés a affirmer que le séjour, méme 
trés prolongé, dans l’organisme de nos animaux d’expérience, 


‘ne restilue aucunement au BCG les propriétés pathogénes du 


bacille tuberculeux dont il provient. 
- Il n’y a aucune raison de penser qu'il en puisse étre autre- 
ment dans |’organisme humain puisque parmi les enfants qui, 


avec le concours de B. Weill-Hallé et Turpin, ont été prémunis 


ven 1921 et 1922, c’est-a-dire depuis cing et quatre ans, aucun, 


. 


. 


5 


_ En conséquence, l’objection & l'emploi du BCG basée sur 
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’hypothése d'une possibilité de récupération de virulence ne 
parait pas devoir étre retenue. On peut supposer seulement 
que cette récupération de virulence pourrait étre réalisée par 
quelque artifice de laboratoire tel que celui qu’a employé 
Pasteur pour restituer & la bactéridie charbonneuse atténuée 
l’aptitude & donner le charbon mortel, d’abord a de trés jeunes 
souris, puis & des souris plus dgées, puis au tres jeune cobaye, 
puis au lapin, au mouten, et enfin au boeuf. Mais ce fait, s’il 
se produisait, n'apporterait pas plus d’arguments & l’encontre 
de l'emploi préveatif du BCG qu’il n’en a fourni dans le cas de 
la vaccination charbonneuse. 


En ce qui concerne l’interprétation donnée par quelques 
expérimentateurs des lésions rencontrées par eux & la suite 
d’inoculations de fortes doses de BCG chez le lapin et chez le 
cobaye, nous croyons utile de rappeler quelques-uns des faits 
exposés dans trois de nos précédents mémoires (1) et de relater 
quelques-unes des trés nombreuses expériences que nous avons 
effectuées depuis leur publication. 


4° InocuLation pu BCG par vole sous-cUTANEE. 


Jusqu’a la dose de 3 milligrammes de bacilles (essorés, 
pesés a l’état frais), soit environ 120 millions d’éléments 
microbiens vivants, provenant d’une culture agée de vingt a 
vingt-cing jours (sur pomme de terre glycérinée ou sur le 
milieu synthétique de Sauton), inoculation sous-cutanée du 
BUG soit au cobaye, soit au lapin, est parfaitement inoffensive. 
Elle ne détermine aucun abces, aucune réaction ganglionnaire. 
I] se forme seulement a l’endroit inoculé un petit nodule dur 
qui disparait en deux ou trois semaines sans laisser de traces. 

Au dela de 5 milligrammes, jusqu’a 1 centigramme ou davan- 
tage, on. voit apparaitre, dés le lendemain, un cedéme auquel 
succéde un abcés qui, vers le dixiéme ou douziéme jour, s’ouvre 


(1) Ces Annales, 35, sept. 1921, p. 561; 36, sept. 1922, p. 625; 37, mai 1924, 
p. 399. 
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a lextérieur, suppure pendant deux ou quatre semaines, puis 
se cicatrise. Le ganglion correspondant présente une légére 
tuméfaction qui s’efface bientot. 

Les doses massives de 100 & 150 milligrammes provoquent 
parfois, de Ja deuxiéme 4 la quatri¢me semaine, l’apparition, 
sous la capsule du foie, de petites follicules ayant l’apparence 
de granulations quis’effacent dans le courant du deuxiéme mois 
et ne sont pas réinoculables. 

L’animal reste habituellement en parfaite santé. Mais il 
importe de signaler que les grosses doses, supérieures & 50 mil- 
ligrammes, provoquent fréquemment des infections produites 
par des microbes de sortie et qui sont rapidement mortelles. 

Sil arrive qu'il succombe & quelque infection intercurrente 
(pasteurellose ducobaye ou du lapin par exemple), on ne trouve 
a l’autopsie aucune Iésion ganglionnaire ou viscérale d’appa- 
rence tuberculeuse. Si de telles lésions sont découvertes, c’est 
quon aaffaire a la pseudo-tuberculose des rongeurs, due au cocco- 
bacille de Malassez et Vignal, si bien étudiée et décrite depuis 
par G. Ramon (1). Cette maladie, trés fréquente dans les éle- 
vages, peut étre aisément confondue avec la vraie tuberculose 
si l'on ne prend pas soin de faire un examen microscopique 
aprés coloration par la thionine ou le bleu méthyléne phéniqué, 
et d’ensemencer sur gélose ot la culture se développe en vingt- 
quatre heures, 4 37°. 

Il va sans dire que, dans de tels cas, on peut, a cété des 
cocco-bacilles, trouver, a l’examen direct, des éléments bacil- 
laires provenant du BCG qui a été précédemment inoculé et qui 
est disséminé dans tous les organes. 


2° INOCULATION PAR VOIE PERITONEALE. 


Par cette voie, les petites doses de BCG sont trés bien sup- 
portées et ne provoquent aucun trouble dans la santé de l’ani- 
mal. A partir de 3 milligrammes, il se produit une réaction 
épiploique intense, avec formation de petits amas d’apparence 

-nodulaire, pédiculés, constitués par une agglomération de 
- ‘bacilles et de polynucléaires avec, & la périphérie, des macro- 


(1) Ces Annales, 28, juin 1914, p. 585. 
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phages noyés dans un réseau de cellules conjonctives. Ces 
nodules, plus ou moins conglomérés, finissent par se résorber. 
On ne les retrouve généralement plus chez les animaux sacrifiés 
aprés plus de trois mois. 

Pendant la période ot ils persistent, si on les préléve poar 
les triturer et qu’on les inocule sous la peau de cobayes sains, 
ils ne déterminent aucun engorgement ganglionnaire, ni aucune 
lésion tuberculeuse. Les bacilles, d’ailleurs colorables, qu’ils 
contiennent, sont donc restés avirulents et non tuberculigéenes. 

Si la méme inoculation de nodules épiploiques broyés est 
faite & des cobayes sains, non plus sous la peau, mais dans le 
péritoine, on constate, chez ceux de ces cobayes qui saccombent 
a des maladies intercurrentes ou qu’on sacrifie aprés quatre a 
cing semaines, que de nouveaux nodules épiploiques se sont 
constitués. Mais les animaux qui survivent n’en présentent 
plus aprés six mois. Ces nodules finissent done par se résorber 
entiérement. . 

Il est arrivé parfois que l'injection intrapéritonéale, incorrec- 
tement effectuée, a introduil les bacilles dans la paroi méme de 
Vintestin. Il s’est alors formé un abeés qui, par érosion de la 
paroi intestinale, a déterminé la mort du cobaye ou a 616 décou- 
vert 2 l’autopsie de l’animal sacrifié. Dans ce dernier cas, en 
prenant soin de prélever le pus et de linoculer sous la peau de 
cobayes sains, il a été facile de constaler que les bacilles BOG, 
qu’il contenait en abondance, étaient avirulents et incapables 
de transmettre la tuberculose en séries. 


3° INOCULATION PAR VOLE INTRACARDIAQUE OU INTRAVEINEUSE. 


Les doses de 1 &810 milligrammes de BCG injectées en une 
seule fois, en émulsion fine, bien homogéne, dans le cceur du 
cobaye ou dans la veine marginale de l’oreille du lapin, sont 
parfaitement tolérées. Les animaux qui les recoivent, da moins 
les cobayes, présentent, en général, aux environs du quinziéme 
jour, une brusque tuméfaction de tout. le systeme ganglion- 
naire, principalement apparente aux aines. Cette tuméfaction 
persiste une dizaine de jours, puis s’efface définitivement, et on 
n’observe plus aucun trouble de la santé. 


Chez les animaux sacrifiés au cours de cette période réaction- - 
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nelle, suivant qu’ils ont recu de fortes doses de BCG (40 milli- 
grammes par exemple pour le cobaye, 10 4 25 milligrammes 
pour le lapin), on trouve généralement dans la rate, le foie et 
les poumons, des lésions folliculaires visibles & !’@il nu et qui 
offrent l’aspect de petites granulations. Ce ne sont, en réalilé, 
que des ilots lymphoides, des amas de macrophages et des cel- 
lules géantes qui n’arrivent jamais & constituer des granu- 
lations grises et qui disparaissent spontanément dans le 
délai de huit & dix semaines. L’un de nos collaborateurs, 
K. Coulaud, en fait actuellement. l'étude histologique & tous 
leurs stades de formation et de régression, et.celte étude sera 
prochainement publiée dans ces Annales. 

Disons seulement gue, si J’on sacrifie les animaux pendant la 
période assez bréve ot ces granulations sont neltement appa- 
rentes (de la troisiéme a la sixiéme semaine), et si on préléve 
des fragments des divers organes qui en contiennent, pour les 
triturer et pour les inoculer sous la peau de cobayes sains, on 
constate que ces derniers restent indéfiniment indemnes et ne 
présentent aucune lésion tuberculeuse, — pas méme d’engor- 
gement ganglionnaire. C’est une preuve évidente de la non 
virulence du BCG et de son inaplitude a créer des Jésions 
tubereuleuses transmissiblesen série. 

Il est cependant arrivé une fois sous nos yeux qu’un expéri- 
mentateur, inoculant ainsi de la pulpe de rate d'un cobaye qui 
avait précédemment recu du BCG et qui était mort avec des 
Iésions ayant lapparence de tubercules, vit périr succes- 
sivement trois animaux qui présentaient, aprés quatre a 
huit semaines, des lésians semblables. 

L’examen microscopique de celles-ci monira qu’elles conte- 
naient des cocco-bacilles de Malassez et Vignal, et pas de 
bacilles colorables par le Ziehl. Avant de conclure a l’existence 
de la tuberculose chez les cobayes et chezdes lapims qui succom- 
bent plus ou moins tardivement aprés avoir regu du BCG sous 
la peau, dans le péritoime ou dans la circulation sanguine, il 
convient done de toujours s’assurer, par Vexamen aprés colo- 
ration et par l’ensemencement, qu’on n’a point alfaine a une 
_ infection accidentelle de pseudo-tuberculose des rongeurs. 
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4° Erretrs pu BCG apsorsi PAR LA VOIE BUCCALE. 


L’absorption per os de fortes doses de BCG, allant jusqu’a 
100 milligrammes, provoque, chez le cobaye, aprés deux a 
trois semaines, une tuméfaction fugace de tout le systéme gan- 
clionnaire, surtout des ganglions mésentériques. Les animaux 
n’en paraissent d’ailleurs éprouver aucun malaise et ils restent 
en parfaite santé. Si on les sacrifie pendant cette période, on 
trouve dans les viscéres, dans les ganglions trachéo-bronchiques 
et dans les poumons de quelques-uns d’entre eux, des petites 
lésions folliculaires semblables & celles qu’on observe aprés les 
injections intraveineuses. Ces lésions contiennent des bacilles 
colorables par le Ziehl. Si on les préléve pour les broyer et qu’on 
les inocule sous la peau de cobayes sains, elles laissent ces der- 
niers indemnes et ne transmettent pas la tuberculose en série. 


S° Errets pu BCG inocuLt DANS LE POUMON. 


L’injection directe de 10 milligrammes de BCG (finement 
émulsionnés dans 0 c.c. 5 d’eau salée physiologique) dans l’un 
des poumons du cobaye, détermine fréquemment, — dans 
environ la moitié des expériences, — la formation d’un petit 
abcés cortical ou sous-pleural, comme le ferait une injection de 
bacilles tués par chauffage. Cet abcés est habituellement bien 
supporté et n’entraine pas la mort si une infection étrangére, 
telle que pasteurellose ou pseudo-tuberculose des rongeurs, 
n’intervient pas. 

Plusieurs de nos cobayes ainsi inoculés étant demeurés en 
parfaite santé, nous les avons sacrifiés aprés huit mois. A leur 
autopsie, nous avons presque constamment retrouvé la trace de 
inoculation, sous la forme d’un petit amas sous-pleural puru- 
lent, contenant des bacilles colorables au Ziehl. Le contenu de 
ces amas a été inoculé sous la peau de cobayes sains, qui sont 
demeurés indemnes de toute infection tuberculeuse et qui 
n'ont méme pas présenté d’engorgement ganglionnaire du voi- 
sinage (1). 


(1) Nous avons observé la formation d’amas semblables dans le péricarde 
de cobayes qui avaient été incorrectement inoculés par voie intracardiaque 
avec le BCG. 
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6° EFFETS DES PASSAGES SUCCESSIFS DU BCG 
DE COBAYE A COBAYE. 


Nous avons essayé de réaliser des passages du BCG en ino- 
culant successivement & des cobayes, sous la peau de la cuisse 
ou de l’abdomen, le produit de broyage de la rate, du foie et 
des ganglions sous-lombaires d’autres cobayes qui avaient recu, 
deux semaines auparavant, sous la peau, la dose formidable, pour 
ces petits animaux, de 50 milligrammes de BCG. 

Jamais nous n’avons réussi, par ce procédé, & obtenir des 
lésions tuberculeuses transmissibles en série. Das le second 
passage, les cobayes ne présentaient méme pas d’engorgement 
ganglionnaire. 

' Les passages de cobaye a cohaye ne permettent donc pas au 
BCG de récupérer la propriété tuberculigene que possédait le 
bacille bovin initial d’oa il est issu. 


Chaque expérimentateur familiarisé avec le maniement des 
bacilles tuberculeux peut donc contrdler la parfaite innocuité 
des cultures de BCG pour le cobaye et pour le lapin avant de 
les utiliser & la prémunition des enfants nouveau-nés ou & 
celle de jeunes bovins. 

Il est seulement nécessaire de s’entourer de précautions con- 
venables pour éviter que les cultures et que les animaux d’expé- 
riences puissent élre accidentellement contaminés, soit avec des 
bacilles virulents provenant d’autres cultures ou d’autres ani- 
maux, soit avec des produits pouvant contenir des cocco-bacilles 
de pseudo-tuberculose. 

Dans le but d’écarter toute cause d erreur, nous conseillons 
de procéder aux manipulations du BCG dans un laboratoire 
spécial et avec des vases et instruments qui ne servent jamais 
a d’autres usages. Il est également recommandable de tenir les 
-animaux d’épreuve & l’abri de toute infection possible par des 


- hacilles -tuberculeux virulents ou par d’autres germes de 


» maladies transmissibles. 


DES PIROPLASMES BOVINS DU S.G. BABESI/ELLA 
DESCRIPTION D'UNE NOUVELLE ESPECE 8. MAJOR 
(ORIGINE : FRANCE) 


par Eom. SERGENT, A. DONATIEN, L. PARROT, F. LESTOQUARD 
et E. PLANTUREUX 


Parmi les parasites du genre Piroplasma qui causent les 
piroplasmoses bovines, on admet aujourd’hui quwil y a lieu 
de _distinguer deux grands groupes, constituant deux sous- 


genres bien distincts : les Piroplasma s. str. et les Babestella. 


D'une maniére générale, les Babesied/a correspondent aux 
microbes vus par Babés dés 1888 {1, 2, 3, 4, 5}, tandis que les 
Piroplasma sont du type décrit par Smith et Kilborne en 
1893 [6]. Les caractéres sur lesquels cette classification est 
fondée peuvent étre définis dans les termes suivants : 

Genre Piroplasma Patton, 1895. Parasites en forme de poire, 
d’ellipse ou d’anneau, disposés souvent par deux dans un 
globule rouge. Multiplication par division binaire [7, 8, 9, 10]. 

Sous-genre Piroplasma sensu stricto. Forme typique : poire, 
souvent bigéminée, les deux parasites formant entre eux un 
angle toujours aigu. Dimension : plus de 3 » de longueur en 
moyenne. La proportion des globules rouges parasités, dans le 
sang périphérique, est d’ordinaire élevée. Les globules ne sont 


pas altérés. Le trypanobleu agit souverainement contre |’acces. 


aigu de piroplasmose (chute immédiate de la température, 
disparition des parasites). Type: P. bigeminum (Smith et 
Kailborne, 1893). 

Sous-genre Babesiel/a Mesnil, 1919. Forme typique : anneau 
ou ellipse, souvent paire d’anneaux, les deux parasites formant 
habituellement un angle obtus. Dimension : moins de 2 ».5, 
en moyenne. La proportion des globules parasités, dans le sang 
périphérique, est d’ordinaire faible. Ceux-ci sont le plus sou- 
vent réduits de volume et d’une couleur plus foncée que les 


globules normaux, aprés coloration. Le trypanobleu n’exerce. - 


———-- SC 
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aucune action sur l’accés aigu de babésiellose (1). Type: B. bovis 
(Babés, 1888). 

On a signalé de divers cétés des piroplasmes bovins qui 
s’éloignaient du type Piroplasma bigeminum et se—vappro- 
chaient du type de Babes, Babesiella bovis. 

Kn 4901, Ligniéres reconnait qu'il existe des variétés dans 
les piroplasmoses : l’agent du mal de brou différe de celui de 
la ¢resteza (forme A et forme B) (44). En 1903, le méme ‘auteur 
distingue, en Argentine, deux piroplasmes qu'il désigne sous 
les appellations de « parasite A » et de « parasite C » [12]. 
En 1911, revenant sur la question, il nomme Piroplasma argen- 
tinum le plus pelit de ces parasites (forme B, forme C) {13}. 
P. argentinum est l’agent de la piroplasmose appelée par les 
observateurs sud-américains viscérale ou rénale, par opposition 
avec la piroplasmose vraie, sanguine ou périphérique, due a 
P. bigeminum. Les caracteres de P. argentinum nous per- 
meltent de ranger ce parasite dans Je sous-genre Badesiella, 
sous la dénomination de Babesiella argentina (Ligniéres). 

En 1911, Mc Fadyean et Stockman décrivent, en Angleterre, 
un petit piroplasme, P. diwergens, dont les dimensions sont & 
peu pres celles de B. bovis et qui se caraciérise : 1° par la tres 
grande ouverture de l’angle que formeat entre eux les éléments 
doubles, souvent disposés dans le prolongement l'un de l'autre; 
2° par sa position fréquente en calotte sur la tranche du glo- 
bule rouge [14]. Le méme parasite est retrouvé dans le Morvan 
par Héliot et Lesage [15], en Normandie par Brumpt [16]. 
Vrijburg enfin observe en Hollande toutes les formes de pas- 
sage entre B. bovis et B. divergens et conclut que ces deux 
espéces n’en font qu’une [17]. Cest également l'avis de 
Brumpt (1920) [46] et de P. Konuth et J. Du Toit (1921) [48]. 
Provisoirement au moins, il y adone lieu d’assimiler B. diver- 
gens a B. bovis. 

En 1924, nous avons reconnu l’existenve, en Afrique du 
Nord, d’une. espéce nouvelle de Babesiella, B. berbera [A0). 
B. berbera se distingue de B. bovis (= B. divergens) principale- 
ment par l’absence de formes marginales ou en calotte coif- 


are 


u ) En dehors de l’espéce bovine, les seuls animaux chez qui l’on a trouvé 


Ro jusqu’a présent une babésiellose sont le mouton et la chévre : Babesiella bovis 
; oe identifiée = Lestoquard (26). 
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fant ’hématie et par sa rareté habituelle dans: le sang péri- 
phérique. Elle se distingue de B. argentina surtout par 
l’épreuve des sinhouliiens croisées. 

Au méme groupe appartient sans doute Microbabesia diver- 
gens, parasite décrit par J. C. F. Sohns des Indes néerlandaises. 
Cet auteur a vu également un petit piroplasme, non dénommé, 
chez un bovin provenant d’Australie ;19}. 

Nous raltachons aussi au sous-genre Babestel/a Mesnil un 
piroplasme que nous avons observé, & Alger, chez un veau 
provenant de France, de la région.d’Aubrac (Massif central), et 
que nous avons passé en série sur 7 bovins. C’est la plus grosse 
Babesiella que nous connaissions. Ce caractére dominant, joint 
a certains autres que nous allons énumérer, nous la fait consi- 
dérer comme une espéece nouvelle. Nous proposons de la 
nommer Babesiella major. 


Description de Babesiella major nov. sp. 
(originaire de France). 


Le veau qui nous a fourni ce virus était indemne de toute 
autre piroplasmose. L’étude de l’infection pure, expérimentale, 
provoquée par l’inoculation de 6. major & 7 veaux francais. 
tout récemmentimportés en Algérie comme le donneur, permet 


d’en tracer le tableau suivant: 


aaah eanieenesceces 


sania 


ne 


ee a preee 
. eee ce Ties 


Fic. 1. — Accés expérimental 4 B. major. Inefficacité du trypanoblen. 
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I. — Accs DE PREMIERE INVASION. 


L’accés de premiére invasion est un accés aigu, d’allure 
assez particuliére et rappelant, par certains cétés, les accés 
conséculifs & inoculation expérimentale de G. mutans. 


A. — Accés thermique. 


Sur les 7 veaux inoculés, un seul (premier passage) a pré- 
senté de l’élévation de la température. Cet accés thermique, 
apparu aprés huit jours d’incubation, dura un jour (maxi- 
mum : 40°). Il n’est pas d’ailleurs démontré qu’il a été réelle- 
ment provoqué par B, major. 


B. ‘“— Accés parasitaire. 


Incusation. — Pour 5 animaux examinés a ce point de vue, 
Vincubation parasitaire, c’est-a-dire le temps écoulé entre 
Vinoculaltion et la premiére constatalion des Babesiel/a dans la 
circulation périphérique, a varié de quatre & onze jours, avec 
une moyenne de sept jours. 

Chez un sixiéme veau, les parasites n’ont été vus que le 
trentiéme jour. I] s’agissait probablement d’une_ rechute, 
Vaccés de premiére invasion ayant pu passer inapercu, malgré 
les examens quotidiens du sang périphérique. 


Durée. — L’accés parasitaire a duré de un & onze jours, 
avec une moyenne de six jours. Deux fois il fut coupé de rémit- 
tences (de un jour et de trois jours). 


NomBRE MAXIMUM DES PARASITES. — Le nombre maximum de 
parasites trouvés & l’examen microscopique du sang périphé- 
rique a varié de 1 (septieme passage) & 30 (sixiéme passage) 
pour 1.000 globules rouges. Moyenne: 9 p. 100. 


C. — Altérations globulaires. 


‘+ 


i | L'anémie est tres peu marquée. On a observé de l’aniso- 
cytose de trés courte durée chez 3 bovins sur 6, dans les jours 
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qui suivent l’accés parasitaire : une fois l’anisocytose ¢tait 
moyenne et dura sept jours; deux fois elle était forte et dura 
deux jours dans un cas, onze jours dans l’autre. Ni poikilo- 
cytose, ni polychromatophilie; absence de globules rouges 
nucléés. 


D. — Symptdémes cliniques. 


Linfection expérimentale & Babesiella major s'est montrée 
extremement bénigne. On n’a noté aucun symptéme morbide. 


Il. — STapE CHRONIQUE DE L INFECTION. 


Passé l’accés de premiére invasion, ona observé des rechutes 
parasitaires, sans rechute thermique, dans 3 cas sur 6 : deux 
fois apres un mois, avec 1 parasite pour f.000 globules rouges, 
une fois aprés vingt-lrois jours, avec 2 parasites pour 1.000 glo- 
bules rouges, pendant deux jours. 


Erupe MORPHOLOGIQUE DE BABvESIELLA MAJOR. 


Babesiella major se présente, dans la circulation sanguine 
périphérique, sous les formes suivantes (d’ a la. morphomé- 
trie de 300 parasites provenant de 6 animaux), : 


To MELETNE ILS AOU CES... eur enon av ean aie 57 p. 100 
Je lem ents allomeesi. ncaa wen amel Setar en une 39 p. 100 
3:-Snlémentaien tele) iv. & Sa eee ee 4p. 100 


On n’a pas vu de formes anaplasmoides. ' 


1. Exéments roxps.. — Ce sont les plus nombreux : 170 sur 
300. La moitié environ (80) se trouvent isolés, chacun dans un 
globule rouge; les autres se groupent par paires. Deux fois, 
une méme hématie comtenait trois parasites ronds. Toutes ces 
formes, parfaitement ou irrégulitrement annulaires, occupent 
une position centrale dans le globule. Les parasites jumelés 
sont assez fréqguemment de faille inégale. 

Le diamétre des éléments ronds atteint de 1220 & 4130, 
-chiffres extrémes et, en moyenne, |i p. 88. 
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- 2. Eximents attonets. — On en compte 419 sur 300: parasites 
examinés. Leur nombre est 4 celui des éléments ronds comme 
2 est a 3. Une moitié se trouve: isolée, l'autre groupée par 
paires 4 lintérieur des globules. Que!ques hématies contien- 
nent 3 parasites; une seule en renfermait 5. Parmi les formes 
jumelles, au nombre de cinquante-huit, quarante-deux étaient 
unies l’une a l’autre par un filament de cytoplasme et formaient 


Fic. 2. — Morphologie de B. major. 


entre elles un angle inférieur ou tout au plus égal & un angle 
droit, seize étaient complétement séparées. 

50 p. 100 des éléments allongés sont subpiriformes ou des- 
sinent assez exactement les contours d’un citron. Les autres 
apparaissent triangulaires, polygonaux ou bien présentent 
’ Paspect particulier d’un demi-cercle. Leur longueur varie de 
4w5 a 4p (dimension exceptionnelle) et leur largeur:de 1 & 2p. 
On trouve, en moyenne : longueur 27, largeur 1 46. 


3. Exéueyrs en trirte. — Certaines formes reproduisent 


’ , Vaspect de tréfles & trois ow quatre feuilles que nous avons 


déja signalé chez B. berbera. Chaque foliole du tréfle mesure de 
24a 2u7 de longueur sur environ 4 de largeur. 
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4. La mextietication DE B. mayor, le cas des formes précé- 
dentes mis & part, se fait par division binaire, suivant le type 
général du genre P/roplasma. 

La structure du parasite est celle des Babesiel/a : noyau ordi- 
nairement unique, teinte générale sombre et peu contrastée, 
aprés coloration par le Giemsa. 


5. — Rapports DES PARASITES AVEC LES GLOBULES ROUGES. — 
B. major parasite en moyenne 9 globules rouges sur 1.000 du 
sang périphérique; il y est donc relalivement rare, comme la 
plupart des Badesiella. 

Sur 300 parasites, 135 sont isolés, et 165 groupés dans un 
globule rouge (142 s’y trouvent réunis par paires, 23 par 
groupes de plus de deux). 

L’angle que forment entre eux les éléments jumeaux, subpi- 
riformes ou ovoides, ne dépasse qu exceptionnellement l’angle 
droit, ce qui sépare cette Babesiella de toutes les autres. Le fait 
procede des dimensions du, parasite, supérieures 4 celles des 
autres Babesiella. 

Nous n’avons pas vu une seule fois Babesiel/la major occuper 
une situation marginale ou coiffer le bord d’un globule rouge. 

Un certain nombre d’hématies parasitées ont une teinte 
plus foncée que les non-parasitées, aprés coloration par le 
Giemsa, comme dans le cas de B. barbera. 


EruDE EXPERIMENTALE DU VIRUS. ° 


Au cours de sept passages, la virulence de B. major n’a pas 
augmenté. 


PREMUNITION. 


Du sang est prélevé au bovin C. 80 en excés (nombre des 
parasites : 7 pour 1.000 G. R.) et inoculé, a la dose de 
50 cent. cubes dans les veines de : 

a) Trois veaux indemnes, témoins; 

6) Veau D. 22, infecté de B. major depuis un mois ; 

c) Veau C. 67, infecté de B. major depuis sept mois. 

Aucun de ces animaux ne présente, par la suite, de réaction 
thermique. L’épreuve ne fournit donc pas, dans ce cas, les ren- q 
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INAUGURATION DU BUSTE 
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Le samedi, 19 juin, un buste de M™° Jules Lebaudy, offert par sa 
famille, a été placé dans le jardin @hiver de | Hépital Pasteur. 

M™° la Comtesse de Fels, son mari et leurs enfants, M. Robert 
Lebaudy, furent recus par M. René Vallery-Radot, Président du Con- 
seil de U'Institut Pasteur, par M™* et M"° Vallery-Radot, par Louis 
Pasteur Vallery-Radot. 


Le D® Roux, Directeur de VInstitut Pasteur, les deux Sous-Direc- 
teurs, MM. Calmette et L. Martin, les chefs de service, les travailleurs 
de lV Institut Pasteur et les religieuses de l’ Hépital Pasteur entouraient 
les familles Lebaudy et Pasteur. 


M. Louis Martin, Directeur de  Hépital Pasteur, a prononcé le dis- 
cours suivant : 


Mesdames, 
Messieurs, 


Les merveilleux travaux de Pasteur et leur développement 
ont illuminé les derniéres années du x1x° siécle. La découverte 
du traitement antirabique qui couronna son ceuvre provoqua 
lenthousiasme du monde entier et une souscription internatio- 
nale permit de construire |’Inslitut Pasteur. 

Vers cette maison se portérent tous les regards. Vers Pas- 
teur accoururent tous ceux qui attendaient et espéraient une 
complete révolution dans l’art de guérir. 

Ces espoirs étaient fondés. La communication du D* Roux & 
Budapest démontra, avec toute la rigueur scientifique néces- 
saire, l’efficacité de la sérothérapie antidiphtérique annoncée 
par Behring et Kitasato. Aprés la rage, la diphtérie était 
vaincue. , 

Sur l’initiative de Gaston Calmette, une deuxiéme souscrip- 
tion, ouverte par le Figaro, permit le développement de I’Insti- 
tut Pasteur. Cette maison devint le centre d’attraction de tous 
les savants et aussi de toutes les personnes généreuses qui dési- 
poaent aider Pasteur et ses disciples dans leurs féconds travaux. 

Les bustes qui garnissent notre bibliothéque témoignent que 


~~ nombreux furent les donateurs. 


nad hes 


Mm Jules Lebaudy fut, elle aussi, attirée vers Pasteur. Pen- 


dant de longues années, les Pastoriens la connurent sous le nom 
de M™e X... Voici du reste comment M. Vallery-Radot nous 
retrace Ja premiére entrevue de M™* Lebaudy avec Pasteur : 


« Au mois de novembre 1893, Pasteur vit entrer dans son 
cabinet de Ja rue Dutot une femme qu'il ne connaissait pas et 
qui Jui parla ainsi : « Il doit y avoir des étudiants qui aiment 
la science et ne peuvent se livrer & des travaux désintéressés 
parce qu'il faut vivre. Je voudrais mettre 4 votre disposition, 
pour quatre jeunes gens que vous choisiriez, quatre bourses. 
Elles seraient chacune de 3.000 francs : 2.400 francs pour 
eux et 600 francs pour les dépenses qu’ils feraient dans vos 
laboratoires. Ils auraient leur vie simplifiée. Vous pourriez 
trouver parmi eux soit un collaborateur immédiat pour votre 
Institut, soit un missionnaire que vous enverriez au loin et, si 
la carriére médicale les tentait, il leur serait possible, en pleine 
indépendance momentanée, de mieux se préparer a leur pro- 
fession. Je ne vous demande qu'une chose : ne me nommez 
pas ». ll y avait dans cette femme un contraste entre la déci- 
sion de la voix et l’attitude volontairement effacée. On devi- 
nait qu’elle aimait a faire le bien dans l’ombre. Il semblait 
qu'elle imitat, dans une certaine mesure et peul-élre sans le 
savoir, un personnage des Mystéres de Paris, le prince Ro- 
dolphe, qui aimait «a s’enquérir de ceux qui luttent avec 
honneur, avec énergie et a leur venir en aide, quelquefois 
a leur insu». M™* X... aurait pu élre appelée la princesse 
Rodolphe. Son idée toucha infiniment Pasteur. Cette fonda- 
tion de bourses n’était faite que pour une année, mais les 
années allaient se suivre et se ressembler. » 

Dans sa séance du 24 janvier 1894, le Conseil de 1’ Institut 


Pasteur désigna trois titulaires de ces bourses. Je fus un de ces 
premiers boursiers et désormais chaque année, les boursiers 
durent envoyer 4 M™ Jules Lebaudy des résumés de leurs 
travaux et des tirages a part. 


Nous-ne connaissions pas M™ X... C’était M. René Vallery- 


Radot qui transmettait nos envois. Depuis 1894, notre dévoué 


3 
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Président voyait M™e Lebaudy tous les trimestres, il a connu 
toutes ses pensées, il est de ceux, ils étaient rares je crois, il 
est de ceux qui ont eu et conservé toute sa confiance. 

Si dans celte cérémonie, on avait di prononcer I'éloge de 
M™* Jules Lebaudy, M. René Vallery-Radot était le plus désigné 
pour nous faire connaitre ce grand cceur et nous exposer toutes 
ses ceuvres. 


La famille de M™* Lebaudy a voulu aujourd’hui une céré- 
monie intime, et d’accord avec elle nous parlerons surtout de 
cet hépital Pasteur qu'elle a concu, qu'elle a fait vivre et qui 
lui était cher, puisqu’il a eu ses derniéres pensées. 

Voici comment Duclaux nous fait connaitre la naissance de 
Vhépital Pasteur: 


« L’néprrat: Pastorren. — C’est au lendemain de la commu- 
« nication de Buda-Pest, sur la sérothérapie de la diphtérie, 
« que fut concue Vidée d’un hépital pour l’application des nou- 
« velles méthodes pastoriennes. Une bienfaitrice, qui veut res- 
« ter inconnue, vint trouver M. Pasteur et lui proposa de 
« prendre a sa charge la construction et l’entretien d’un hopi- 
« tal, en face de l'Institut Pasteur. 

« Dans l’esprit de la donatrice, cet hépital devait étre consa- 
« créau traitement des maladies microbiennes par les méthodes 
« pastoriennes et, particuliérement, & l’application du nouveau 
« traitement antidiphtérique. Il est presque inutile d’ajouter 
« que les personnes mordues par des chiens enragés, et dont 
« les blessures nécessitent le repos absolu ou des soins spé- 
« ciaux, devaient aussi étre recues dans le nouvel établis- 


« sement. » 


- Concevoir une idée juste est déja une initiative de premiére 
importance, apporter toutes les facilités pour la réalisation de 


' celte idée est un grand pas pour en assurer |'exécution. 


Mais tres souvent les difficultés surviennent quand on veut 


réaliser. 
La création d’un hépital nécessitait |’acha! de terrains impor- 
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tants. Son fonctionnement allait réclamer des fonds consi- 
dérables. 

L’'Institut Pasteur pouvait se trouver en présence de diffi- 
cultés et l'Institut Pasteur était & ce moment plus riche de 
gloire que d'argent. 

Pour éviter tout risque, le Conseil du 29 janvier 1896 décida 
la création temporaire de la Société d’application des méthodes 
pastoriennes destinée & aider aux efforts de I’Institut Pasteur 
en lui assurant les moyens d’appliquer ses découvertes théra- 
peutiques. 

Grace & M™* Lebaudy, la nouvelle Société put faire l’acquisi- 
_ tion des terrains situés en face de |’Institut Pasteur entre la 
rue Dutot et la rue de Vaugirard. 

Les noms de ceux qui aidérent M™* Lebaudy & réaliser ses 
projets méritent d’étre rappelés aujourd’hui et d’étre conservés 
dans nos annales. 

Ce furent: MM. Duclaux, Chamberland, Lanquest, notaire; 
Dejust, avocat, aujourd’hui disparus; MM. Roux, Vallery-Radot 
et j’eus le grand honneur de leur étre associé. | 


* 
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Bien des Mécénes sont heureux de verser aux ceuvres l’ar- 
gent dont ils disposent, on ne saurait trop les en remercier. 

M*? Lebaudy était plus qu’une donatrice magnanime : quand. 
elle décidait de s’intéresser & une cuvre, elle tenait & en suivre 
le développement. 

Lorsqu’il s’agit de construire l’hépital, elle demanda un jeune 
architecte qui accepterait de parcourir |’Europe et de visiter les 
établissements hospitaliers les plus réputés. Ce fut mon frére 
Florentin Martin qui fut désigné par M™° Lebaudy pour accom- 
plir cette premiére tache; il recut ses instructions qui lui étaient 
données un peu mystérieusement et en plein vent dans le voi- 
sinage de l’Are de Triomphe ou du Champ de Mars. Apres trois 
mois d’un long voyage, mon frére revint exposer le résultat 
de son enquéte. 

M™* Lebaudy fut satisfaite. Probablement séduite par l’esprit 
pratique du jeune architecte et par un grand bon sens qui 
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était une de ses qualités maitresses, elle demanda un avant- 
projet qui devait étre établi en accord avec M. Roux. 

Ce fut M. Roux qui fixa le programme; il résultait des obser- 
vations qu’il avait faites & Vhépital des Enfants-Malades et le 
voici présenté en quelques mots: 

« Tout entrant est suspect et doit étre isolé dans des sortes 
« de box clos, faciles & désinfecter et disposés de telle sorte que 
« le personnel ne puisse transporter les infections de malade a 
« malade. » 

Le programme fut pleinement réalisé par |’architecte. Il s’en 
est si bien acquitté qu’il a rendu facile le rdle du médecin qui 
nous incombait. 

Le premier pavillon fut inauguré en juillet 1900, ledeuxiéme 
pavillon resta inachevé pendant trois ans. On voulut voir a 
Pusage si la formule adoptée était bonne et ne terminer le 
deuxiéme pavillon qu’aprés une observation prolongée. 
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Tous ces détails montrent comment fut concu I’hépital Pas- 
teur et avec quelle prudence il fut exécuté. 

Quand une wuvre vient a son temps, elle trouve des bonnes 
volontés qui facilitent ses débuts. 

Nombreux sont les concours qui nous arrivérent au fur eta 
mesure des besoins. 

Il y eut d’abord M™* de Maillefer qui participa & la construc- 
tion du pavillon d’entrée et demanda la création d’un service 
de consultation pour enfants qu’elle entretint durant sa vie et 
dota aprés sa mort. 

Pour choisir le personnel infirmier, M® Odelin nous préta 
l'aide la plus aclive et la plus efficace. 

Il nous aiguilla vers la rue Méchain ot nous trouvames au- 
pres de M™° la Supérieure générale des sceurs de Saint-Joseph 
de Cluny l’accueil le plus bienveillant et le désir le plus sincére 
de participer & notre cuvre. Aussitét et sans discussion, il nous 
fut permis d’instruire les sceurs pendant que s’édifiait 'hdpital. 
Puis, il fallut trouver un costume pour les religieuses, costume 
qui devait étre lavable et répondre aux exigences de l’hygiéne. 

“Nous demandames un voile blanc, des manches raccourcies 
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qui laissaient & nu les avant-bras; aprés étude, tout nous fut 
accordé. M™ Oster, qui se chargea de toute la fourniture de la 
lingerie, obtint le concours d’un grand couturier pour établir 
ce nouveau costume et comme plusieurs congrégations hési- 
taient & modifier l’habit de leur ordre, le nouveau costume fut 
présenté au Saint-Pere qui l’approuva. Un grand progres fut 
des lors réalisé, car notre exemple fut suivi par la plupart des 
congrégations hospitaliéres. 

Pour les sceurs-infirmiéres de I’hdpital Pasteur, il fallait un 
aumdonier. Un prétre, docteur en médecine et docteur és sciences, 
vint de lui-méme nous offrir son concours et depuis la fonda- 
tion de l’hépital, ’abbé Maumus est l’auménier dévoué de |’ho- 
pital Pasteur, se souvenant toujours qu’il est un ministre du 
Dieu de bonté. 

Quand le personnel ful réuni, on ouvrit hdpital le 1°° sep- 
tembre 1900. On nous attendait & l’ceeuvre, beaucoup nous 
regardaient comme des téméraires. Nous étions tous bien 
jeunes, jeune était l’architecte, jeune était le médecin résident 
et trés jeunes étaient les sceurs hospitaliéres qui sortaient du 
noviciat. La jeunesse est un défaut qui passe toujours trop 
vite; bien souvent c’est une qualité, quand les jeunes veulent 
suivre les directions des plus agés; directions et conseils ne 
nous manquérent pas et l’hépital fonctionna réguliérement dés 
les premieres années. Il y eut, cependant, un changement dans 
le personnel, Mére Catherine de Jésus nous fut envoyée par Ja 
Maison-mére pour nous aider de toute son intelligence et aussi 
parce qu'elle fut conquise par l’esprit pastorien. Elle avait la foi 
entiére dans les doctrines de Pasteur; elle désira se consacrer 
a 'hdpital Pasteur, nous aida puissamment & créer le corps de 
nos infirmiéres instruites, dévouées aux malades et ayant tou- 
jours un sourire affectueux pour égayer ceux qui étaient con- 
fiés & leurs soins. 

Depuis la fondation de !’hépital, M™* Lebaudy n’a jamais cessé 
de s’intéresser 4 son fonctionnement. 

Chaque année je devais remettre au fidéle et dévoué M. Rous- 
selet tous les comptes, mais aussi lui indiquer tous les détails 
de notre vie quotidienne et lui fournir nos statistiques. 

Voici vingt-six ans que, dans cel hdépital, nous soignons les 
maladies contagieuses avec la dévouée collaboration de nos 
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collégues Veillon et Darré. Prés de trente mille malades ont 
été admis et nous pouvons affirmer, aprés ces longues années 
d’observation, que notre hépital peut servir de modéle pour 
Yhospitalisation des maladies contagieuses. 

Aprés la mort de M"* Lebaudy, M. Roux, directeur de | 'Insti- 
tut Pasteur, dans la séanve de l’Assemblée du 13 juin 1917, fit 
connaitre que M™ X..., la grande bienfaitrice, était M™° Jules 
Lebaudy. Il résuma ainsi la part active qu'elle avait eue dans 
notre (Huvre: M™ Lebaudy a acheté les terrains de ses denicrs, 
elle a meublé Vhdpital et a versé, depuis 1900, 5 francs par 
jour et par malade, plus une prime de 2 fr. 50 par journée de 
malade, prime devant constituer un fond de dotation. Ces fonds 
devaient s augmenter par intéréts composés. Ils représentaient 
un revenu de 54.000 francs & sa mort. M™° Lebaudy a fait plus, 
elle a pensé 4 l’avenir et 70.000 francs or sont versés chaque 
année & l’Inslitut Pasteur pour |’entretien de l’hdpital. 

M. le Président René Vallery-Radot exprima la profonde 
reconnaissance de |’Institut Pasteur envers M™° Lebaudy, dont 
la mémoire mérite d’étre vénérée dans cette maison et I’ As- 
semblée s’associe au Conseil dans les condoléances qui furent 
adressées 4 ses enfants. 
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Grace & la générosité de M™° Lebaudy, trente mille malades 
environ ont été soignés, secourus et trés souvent guéris. 
Pasteur a dil: « On ne demande pas 4 un malheureux : de quel 
« pays ou de quelle religion es-tu? On Jui dit: tu souffres, cela 
« suffit, tu m’appartiens et je te soulagerai. » 

Ces belles paroles devraient étre gravées aux portes de tous 
les hépitaux. J’estime que jusqu’ici tout le personnel de |’hé- 
pital Pasteur a mis en acte ces préceptes et que, pour le pré- 
sent comme pour l’avenir, ces conseils les dirigeront toujours. 


* 
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Sur la demande de M. Roux, vous avez bien voulu, Madame, 
~ nous confier un buste de votre Mére vénérée pour qu’il soit placé 
dans notre jardin d’hiver. 
L’euvre du maitre, Lucien Pallez, nous montre qu'il a su 
pénétrer son modéle. Nous retrouvons dans le visage qui est 
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sous nos yeux deux éminentes qualités de M™* Jules Lebaudy : 
la finesse et la bonté; deux qualités qu’elle aurait qualifiées, 
peut-étre, de défauts et qu’elle voulait cacher & tous. Mais tous 
ceux qui l’ont approchée ne se sont pas laissé égarer et ils 
savent quelle a cherché toute sa vie & bien connattre la 
mistre humaine pour mieux la secourir. 

Dans cet hépital, son image perpétuera son souvenir et rap- 
pellera & chacun la reconnaissance qui est due & cette Fran- 
caise bonne et généreuse qui, si souvent, sul convevoir le bien 
et surtout le réaliser. 


Apres ce discours M™° la comtesse de Fels a remercié les assistants 
au nom de la famille Lebaudy : 


Monsieur le Directeur, 
Mesdames, 
Mesdemoiselles, 
Messieurs, 


Cest de tout cceur que nous venons, ma famille et moi 
joindre nos applaudissements & ceux qui ont salué les paroles 
si pathétiques et si émouvantes pour nous que vient de pro- 
noncer le D' Martin. Nous le remercions d’avoir conservé si 
fidélement le souvenir de ma Mére, M™ Jules Lebaudy et d’avoir 
souhaité que son buste fit placé au milieu de vous pour per- 
pétuer sa mémoire. Je remercie également M. René Vallery- 
Radot, président du Conseil de |’Institut Pasteur, M. le profes- 
seur Roux, directeur de |'Institut Pasteur, M. le D* Calmette, 
sous-directeur, les médecins de I’hépital, MM. Veillon et Darré 
et les autres membres de I’Institut Pasteur, d’avoir bien voulu 
honorer de leur présence cette réunion. 

M. le D" Martin nous a retracé en termes éloquents tout le 
bien qui a été fait & l’hdpital Pasteur. C’est & vous Messieurs 
que plus de 30.000 malades doivent la guérison de leurs souf- 
frances. Les méthodes pastoriennes ont apporté dans la science 
médicale une révolution heureuse, leur application sous forme 
de vaccins et de sérums a permis de traiter des affections 
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réputées jusqu’ici incurables. En considérant les belles salles 
de V’hdpital si propres, si bien comprises, nous saluerons en 
passant d’un souvenir reconnaissant M. Florentin Martin, 
Varchitecte de grand talent qui a bien voulu, sur les indications 
de M™ Jules Lebaudy, édifier un établissement vraiment 
modéle. Une mort prématurée nous prive de sa présence aujour- 
d’hui, mais son ceuvre nous reste et son nom ne sera jamais 
oublié dans |’hépital Pasteur. 

Nous remercions également les sceurs de Saint-Joseph de 
Cluny, leur admirable dévouement, leur intelligence éclairée, 
leur observance des lois de l’hygiéne en font des collaboratrices 
inappréciables pour les médecins et les internes. 

Notre gratitude s’adressera aussi & M. l’Aumdénier dont la 
présence est un si grand réconfort pour ceux qui passent de 
longs jours d’épreuves entre les murs de verre des salles réser- 
vées aux contagieux. Ces derniers, lors de leur convalescence 
venant se reposer dans ce joli jardin dhiver, regarderont sans 
doute avec émotion le buste de celle qui a eu le souci des 
malades et leur donna les moyens de recouvrer une santé gra- 
vement compromise. Merci encore & tous et que chacun de 
nous dans la mesure de ses moyens poursuive la belle tache si 
bien commencée. Le passé de ’hépital Pasteur nous est un str 
garant de son avenir. 


Paris. — L. Mareraeux, imprimeur, 1, rue Cassette. — 1926. 
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seignements précis qu’elle donne d’ordinaire. On note cepen- 
dant : 

a) Un accés parasitaire chez les trois veaux témoins, trés 
marqué pour deux d’entre eux; 

6) Pas d’accés parasitaire chez le veau D. 22, infecté depuis 
un mois; 

c) Un accés parasilaire intense chez le veau C. 67, infecté 
depuis sept mois. 

On voit par la que si le veau D. 22 a paru se comporter 
comme un animal vraiment prémuni, cette prémunition sup- 
posée avait cessé pour le veau C. 67, aprés sept mois d’infec- 
tion chronique. L’existence de la prémunition dans la babé- 
siellose & B. major et sa durée moyenne ne pourront étre 
établies avec certitude que par des expériences nouvelles et 
plus nombreuses. 


TRAITEMENT. 


Le trypanobleu, administré dans cing cas, au cours de 
laccés parasitaire & B. major, n’a eu aucune action sur le 
nombre de parasites, quin’a pas diminué ou a méme augmenté 
aprés l’injection intraveineuse du médicament. 


PrLace vE B. MAJOR DANS LA CLASSIFICATION. 


La maladie naturelle due & B. major nous est inconnue. Les 
symptomes et l’évolution cliniques ne peuvent donc pas servir 
pour le moment a définir B. major (nous signalerons, toute- 
fois, & la fin de ce travail, la ressemblance qui existe entre 
B. major et Vagent supposé de la « rupture de rate », affection 
constatée dans les pays riverains de la mer du Nord). Mais la 
comparaison des formes et de |’importance numérique de 
‘chaque forme chez les Babesiella actuellement connues 
permet d’établir les caractéres morphologiques typiques de 
chaque espéce. Les épreuves d'inoculations croisées qui ont pu 
étre réalisées apportent, d’autre part, un nouvel élément de 
- différenciation. 
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I. Détermination générique et spécifique 
@apres la morphologie. 


Ce piroplasmide appartient au sous-genre Babesiella par les 
principaux caractéres suivants : 

Prédominance des formes rondes : plus de la moitié des 
formes sont annulaires. 

Le tiers du chiffre total des parasites est disposé par paires. 

Le diamétre moyen des formes rondes est inférieur 4 2 p. 

Le reste des parasites, de forme allongée, présente rarement 
aspect de poires bigéminées. Ce sont des demi-cercles ou des 
ellipses. Leurs dimensions moyennes atteignent seulement 
2u70X 1 » 60. 

Le trypanobleu n’a aucune action sur l’infection. 

B. major est celle des Babesiella qui ressemble le plus a 
Piroplasma bigeminum. Les caractéres ci-dessus Ven dis- 
tinguent. 

B. major se différencie de tous les autres Babesiella : 

Par sa grande taille; 

Par langle des éléments bigéminés, généralement inférieur 
& un angle droit (ce caractére dérive du précédent). 

Il se différencie en particulier de B. bovis, qui est répandu 
dans les mémes pays que lui (Europe), par sa situation toujours 
centrale dans les globules rouges. 


Il. Epreuve des inoculations croisées. 


1° Babesiella major ne prémunit pas contre Piroplasma 
bigeminum. 

Le veau C 74, infecté de B. major depuis deux mois et demi, 
recoit sous la peau 5 cent. cubes du sang de la vache Gué, 
contenant 300 P. bigeminum pour 1.000 globules rouges. Le 
veau C 74 fait, aprés six jours d’incubation, un acces aigu a 
P. bigeminum, thermique et parasitaire (maxima : 39°8; 
15 globules rouges parasités p. 1.000). 

2° B. major ne prémunit pas contre B. berbera. 

Nous avons comparé entre eux, par le procédé des inocula- 
tions croisées de Laveran et Mesnil, les 2 virus que nous 
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possédions du sous-genre Babesiella: B. major et B. berbera. 

I. Le virus B. major de C 80:en acces aigu (chiffre maximum 
des globules rouges infectés—=7 p. 1.000) est inoeulé, a la dose 
de 50 cent. cubes de sang, dans les veines de: 

3 veaux neuls lémoins. 

2 veaux infectés de B. major, l'un depuis sept mois, l’autre 
depuis un mois (voir plus haut & propos de la prémunition 
contre B. major). 

6 veaux infectés de B. berbera : 4 depuis sept ou huit mois, 
2 depuis un mois. 

Aucun de ces animaux n’a d’accés thermique. La plupart 
présentent un accés parasitaire. 

Il. D’autre part, le virus B. berbera de C. 88 prélevé cing 
jours aprés la fin de son accés (chiffre maximum des globules 
rouges infectés : 1 p. 4.000) est inoculé, & la dose de 50 cent. 
cubes, dans les veines de : 

1 veau neuf témoin. 

6 veawx infeclés de B. berbera: 4 depuis sept mois, 2 depuis 
trois et six semaines. 

7 veaux infectés de B. major: 3 depuis sept mois, 4 depuis 
trois & six semaines. 

L’interprétation des résultats de ces inoculations croisées est 
rendue difficile par les deux faits suivants : 

4° Dans nos expériences, l’accés aigu de B. major a la diffé- 
rence de acces a B. berbera n’a comporté qu’exceptionnelle- 
ment un accés thermique; 2° l'état de prémunition n’empéche 
pas, dans linfection chronique & B. berbera, de méme d’ailleurs 
que dans les autres piroplasmoses, un acces parasitaire : seul 
laccés thermique manque toujours chez les prémunis. Par suite, 
il est impossible de savoir si B. bderbera prémunit contre 
B. major. 

Au contraire, on a pu constater de facon nette que B. major 
ne prémunit pas contre B. éerbera. En effet, sur 7 bovins 

-infeetés de B. major, 5 ont réagi & inoculation de B. berbera 
par'une réaction thermique en méme temps que par une réac- 
lion parasitaire, les deux autres par une réaction parasitaire 
‘seulement. Comme il est de régle, sur les 6 veaux prémunis 
- contre B. berbera, et réinoculés avec le méme virus B. berbera, 
aucun n’a montré d'accés thermique, 1 n’a pas eu d’accés 


\ 


592 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


parasitaire, 5 en ont eu 1, deux fois net, trois fois léger. Le 
veau neuf témoin aeu un violent accés thermique. 

L’épreuve des inoculations croisées permet donc de séparer 
B. major de B. berbera. 


De quelques traits de ressemblance entre 8. Major 
et le piroplasme de la « rupture de rate ». 


B. major, qui s'est montré trés bénin entre nos mains, res- 
semble morphologiquement beaucoup au piroplasme décrit 
dans l'Europe centrale et septentrionale comme responsable de 
la grave « rupture de rate ». Les deux parasites ont en effet 
comme caracttres communs d’étre plus petits que Puro- 
plasma bigeminum et plus grands que les autres Babesiella. 

En 1904, D.-A. de Jong, étudiant en Hollande des cas de 
« rupture de rale » chez des bovins, incrimina un piroplasme 
dans létiologie de cette maladie, et considéra ce piruplasme 
comme appartenant & une espéce particuliére, différant a la 
fois de Piroplasma bigeminum et de Babestella bovis {20}. 

Déja, en 1901, Claude et Soulié, dans la relation d’une 
épizootie hivernale de piroplasmose tuant 10 vaches laitiéres 
sur 35 récemment importées de Savoie a Alger, avaient signalé 
que, sur les 10 cas mortels, 3 avaient succombé & une hémor- 
ragie péritonéale due a une déchirure de la rate. Le piroplasme 
en cause ressemblait & P. bigeminum [21]. 

Knuth et Micssner ont fait séparément, a partir de 1911, 
une étude approfondie de la « rupture de rate » en Allemagne. 
Ils Pattribuent, comme de Jong, & un piroplasme plus grand 
que B. bovis, mais dissemblable de P. bsgeminum. Miessner 
décrit et figure des parasites ronds pour la plupart; les poires 
bigéminées sont rares. D’aprés les photographies qu'il en 
donne, ces parasites mesurent tout au plus le tiers du diamétre 
du globule rouge [22]. Les piroplasmes décrits par Knuth - 
atteignent le tiers ou la moitié du diamétre d'un globule 
rouge [23]. 

Knuth et Du Toit ont publié plus tard des photographies de 
sang provenant de cas de « rupture de rate » d’Allemagne. On 
peut voir, sur ces figures, 4 paires d’éléments subpiriformes, 
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ou plutét en forme de citrons bigéminés, formant entre eux un 
angle inférieur & un angle droit. D’aprés le rapport de leurs 
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dimensions & celles des globules rouges, ils doivent mesurer 


en moyenne 3 p 45 sur 1 v 95, c’est-a-dire que leur longueur 


dépasse celle du rayon de Vhématie {24}. Enfin, des expériences 
de Knuth [25] sont en faveur du role de lHaemaphysalis 
cinnabarina punctata (Canestrini et Fanzago) dans la transmis- 
sion de ce piroplasme de la « rupture de rate », dont les rap- 
ports de parenté avec B. major restent a préciser. 


Unstitut Pasteur d Algérie.) 
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NOUVELLE TECHNIQUE 
DE PREPARATION D’'UN SERUM ANTI-CHARBONNEUX. 
PEUT-ON TITRER CE SERUM? 


par MM. BROCQ-ROUSSEU, STAUB et Acu. URBAIN. 


Depuis Marchoux (1) et Sclavo (2) qui, les premiers, prépa- 
rérent, l'un en France, l’autre en Italie, un sérum anti-char- 
bonneux, la technique utilisée par les divers auteurs qui se 
sont occupés de la question est, somme toute, demeurée la 
méme dans ses grandes ligues. Si les uns prennent, comme 
producteurs de sérum, le lapin, puis le mouton, d’autres l’ane, 
le beeuf, et, la plupart, le cheval, tous inoculent, 4 ces ani- 
maux, des doses croissantes de cultures virulentes soit sous la 
peau, soit plus généralement dans les veines. 

Nous nous sommes demandé s'il ne serait pas possible 
d’obtenir, par un autre procédé, un sérum dont l’activité 
accrue put étre réguli¢rement contrdlée sur les animaux de 
laboratoire, et particuliérement sur le cobaye. 

Si, en effet, en ce qui concerne la plupart des autres sérums 
spécifiques, les auteurs sont d’accord sur la valeur du titrage 
au moyen des petits animaux, les divergences sont grandes 
lorsqu’il s’agit du sérum anti-charbonneux. Certains expéri- 
mentateurs ont méme conclu que, vis-a-vis des animaux de 
laboratoire, il n’y avait aucune différence entre le pouvoir 
préventif de ce sérum et celui d'un sérum normal homologue. 
De 1a & dire que pour Vhomme et les grands animaux il en 
était de méme, il n’y avait qu’un pas qui a, d’ailleurs, été 
franchi; et on a vu appliquer systématiquement, dans certains 
pays, du sérum normal de cheval ou de beeuf, pour traiter la 
pustule maligne ou combattre des épizooties charbonneuses. 


‘Comme test, le lapin et le cobaye ont été utilisés avec des 
_. fortunes diverses. Cependant, il semble bien ressortir des 
«, -expériences de Marchoux et de Sclavo que le lapin peut parfai- 


(1) Ces ‘Annales, 1895, p. 784. 


(2) Central. /. Bakt., 18, 1898, p. 744. 
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tement convenir & l’épreuve du sérum vis-a-vis d’une bacté- 
ridie virulente. Il faudrait seulement qu’on s’accordat sur la 
technique & suivre et, notamment, sur le lieu de linoculation 
virulente, qui peut avoir une certaine importance; c’est ainsi 
que Marchoux est obligé d’augmenter fortement la dose de 
sérum pour sauver ses lapins, s'il inocule le virus a Voreille au 
lieu de Vintroduire sous la peau du flanc. Malheureusement, 
le prix des lapins est devenu prohibitif dans ces essais qui 
exigent un grand nombre d’animaux pour étre valables. 

L’épreuve sur le cobaye parait plus délicate; néanmoins, en 
utilisant une bactéridie de virulence atténuée, Ascoli (1) et 
Frasey (2), entre autres, ont montré que cet animal pouvait 
donner des indications utiles. 

C’est le cobaye que nous avons adopté comme réactif. Pen- 
dant deux années, &8 mesure que limmunisation de notre 
cheval progressait, nous avons fait de multiples essais en 
éprouvant notre sérum tantdt vis-a-vis d’une bactéridie trés 
virulente, tantét vis-a-vis du deuxiéme vaccin pastorien. C'est 
le détail de nos expériences que nous exposerons et nous 
espérons pouvoir démontrer que le sérum obtenu par notre 
méthode s’est montré réellement trés actif, sans cependant 
étre tres supérieur aux meilleurs sérums anti-charbonneux 
utilisés en France ou a l’étranger. Nous montrerons aussi que 
le cobaye peut parfaitement convenir & la mesure de celte 
activité, et que le sérum normal ne jouit d’aucune propriété 
spécifique. 


PREPARATION DU SERUM. 


Staub et Forgeot (3) ont montré qu’il est possible, en se 
servant du lapin comme producteur de sérum, et comme anti- 
géne de bactéridie asporogéne tuée par l’alcool-éther, d’obte- 
nir un sérum protégeant le cobaye contre celte méme bacté- 
ridie asporogéne virulente. 

Nous avons tenté, tout d’abord, d'immuniser un cheval par 
ce procédé. Ce cheval recut, dans la veine jugulaire, plusieurs 
séries d'injections de chacune quatre jours consécutifs aux 


(1) Central. f. Bakt., 46, 1918, p. 178. 


(2) Bull. de la Soc. centr. de méd. vét., 30 avril 1914, p. 166; Bull. de la Soc. 
de méd. vét. pratique, 30 avril 1944, 


(3) C. R. de la Soc. de Biologie, 23 avril A924, pi 8e 
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doses de 10, 20, 25 et 30 centigrammes d’antigéne alcool-éther; 
lantigéne était émulsionné dans l’eau physiologique a raison 
de 1&2 milligrammes par centimétre cube. 

Les premiéres inoculations provoquérent presque immédia- 
tement de l’accélération des mouvements respiratoires allant 
jusqu’a la dyspnée; l’animal avait des frissons, s’agitait, grat- 
tait le sol et se couchait parfois en décubitus latéral complet. 
Pendant les premiéres séries d’injections, la température 
atteignit 40°9; & partir de la troisiéme série, elle ne s’éleva 
qu’exceptionnellement au-dessus de 39°. 

A Le sérum prélevé douze jours aprés la derniére injection de 
chaque série était sans aclivité, malgré la présence de 15.000 
unités d’anlicorps décelées par la méthode de Calmette et Massol. 
Cependant, les fortes réactions présentées par le cheval nous 
prouvaient que cel animal était sensible & cet antigene. Nous 
eimes alors l’idée d’utiliser cette réaction et de modifier la 
méthode classique qui consiste a injecter au cheval des doses 
croissantes de bactéridies trés virulentes, en faisant alterner 
les injections virulentes avec des injections d’antigéne alcool- 
éther, méthode déja utilisée par Brocq-Rousseu, Forgeot et 
Urbain pour la préparation de leur sérum anti-gourmeux (1). 
Une jument, Méduse, fut d’abord immunisée par voie intra- 
dermique, suivant la technique décrite par Brocq-Rousseu et 
Urbain (2), au moyen des deux vaccins pastoriens. Puis, le 

28 janvier 1924, elle recut en injection intra-dermique 1 centi- 
gramme d’antigéne alcool-éther, réparti en huit points diffé- 
rents de ’encolure. Au niveau des points d’inoculation, se pro- 
; duisit un edéme qui serésorba en trois jours. Pendant sept jours 
consécutifs suivant cette premiére inoculation, la jument recut 
chaque fois, de la méme facon, 1 centigramme d’antigéne alcool- 
éther. Une saignée fut praliquée le 17 février (expérience I). 

- Le 27 février, quatre scarifications failes 4 l’encolure sont 
touchées avec la culture asporogéne virulente, sans qu'il se 
produise de réaction. Cette absence de réaction tient sans 
doute a la vaccination préalable par les deux vaccins; mais les 
injections d’antigéne alcool-éther ne doivent pas non plus y 
*. @tre élrangeres. Staub et Forgeot ont montré qu’on vaccine 


—_ 


‘, 4 ‘U) Ces Annales, 39, 1925, p. 45. 
= (2) Ges Annales, 38, 1924, p. 268. 
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stirement le cobaye contre le deuxiéme vaccin, en lui injectant 
sous la peau des doses minimes de bactéridies tuées par 
l'alcool-éther. 

Du 10 au 22 mars, Méduse recoit 12 inoculations allernées : 
6 de 1 centigramme d’antigéne dans la veine et 6 de charbon 
asporogéne virulent (10-* milligrammes de culture sur gélose 
tue le lapin) 4 doses croissantes de 0c. c. 1 a 0c. ¢. 5 dans le 
derme. Saignée le 1° avril (expérience II). 

A: partir de ce moment, nous substituons a la cullure de 
charbon asporogéne une culture sur gélose de bactéridie trés 
virulente, isolée d’un cheval, et nous adoptons un rythme 
immunisation qui reslera le méme jusqu’a la fin de l’expéri- 
mentation, et dont voici le type : 

Si nous commencons au début d’un mois, les 1°", 8 et 145 du 
mois nous inoculons des doses croissantes de bacléridies viru- 
lentes sous la peau, jusqu’a alteindre dans’ les derniers mois 
4 décigrammes de culture de vingt-quatre heures sur gélose. 
Nous n’avons jamais, 4 la suite de ces inoculations, constaté 
d’hypersensibilité, de phénoméne d’Arthus ou autres. 

Les 22, 23, 24 et 25 du méme mois, inoculation de 1, 2,3 et 
4 centigrammes d’antigéne alcool-éther dans Ja veine. Saignée 
douze jours aprés la derniére injection. Puis le cycle de trente- 
sept jours recommence le jour méme de la saignée. 

Les tableaux suivants donnent les résultats des différents 
essais que nous avons pratiqués. Comme voie d’introduction 
du sérum, nous avons adoplé le péritoine. La culture est 
inoculée vingt-quatre heures aprés, sous Ja peau du flanc ou 
de la cuisse. 


Expérience I. — Méduse n’a regu que de l’antigéne alcool-éther. Saignée 
du 17 février 1924. 


2 CENT. CUBES 2 CENT. CUBES TEMOINS SANS SERUMS 
sérum Méduse. sérum Méduse 
COBAYES 10-4 cent. cubes | 0,5 cent. cubes 
Wackeridie aie 10-4 cent. cubes 0,5 cent. cubes 
’ : bactéridie de 
asporogene deuxiéme vaccin asporogéne deuxiéme vaccin 


ori 


M. en 45 h. M. en 2 j. 1/2 | M. en 36 h. 
M. en 48 h. Men's 4: M. en 42 h. 
M. en 2 j. 1/2 | M. en 3 j. 1/2 _ 


¢ 
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Exprrience I]. — Méduse a recu de l’antigéne alcool-éther dans la veine 
et du charbon asporogéne virulent dans la peau. Saignée du er avril 1924. + 
La bactéridie Wil. employée pour l’épreuve tue le lapin, a la dose utilisée, 

en trois a quatre jours. 


2 CENT. CUBES THMOUN 2 CENT. CUBES TEMOIN 
sérum Méduse 
COBAYES 4/500¢ 


de milligramme i 
charbon’ Wil: de charbon Wil. 


sérum Méduse. |1/8* de cent. cube 
1/500° 1/8e de cent. cube de 
de milligramme _ de deuxiéme yaccin 
deuxiéme yaccin (culture de 
(quatre jours) quatre jours) 


Résiste 


M.‘en2j. 1/2 M. en 3 j. 1/2 M. 
— M. 


Experience IIl. — Méduse a recu, en outre de l’antigéne alcool-éther, du 
charbon virulent souche cheval sous la peau. Saignée du 10 juin 1924. 


2 CENT. CUBES TEMOINS 


sérum Méduse. 3 ad 
10 milligrammes 10~* milligrammes 


ae charbon Wil. 3 de charbon Wil. 


COBAYES 


Mort en 3 jours 1/2 Mort en 2 j. 
Mort en 4 jours 1/2 Morten 2 j. 
Mort en 5 jours Mort en 2 j. 
Résiste Mort en 2). 


Expéeience I1V. — Méme saignée. Expérience faite quinze jours aprés_la 
précédente. Méme souche bactéridienne. Influence de la quantité de sérum 
employée. 


5 CENT. CUBES 3 CENT. CUBES 2 
sérum M. oom M. SENS 
107% milligrammes 10-2 milligrammes | =o ' 
ch. Wil. ch. Wil. ion eh. Wil, 


COBAYES 


.|Mort en 6 jours Mort en 5 jours 41/2|/Mort en 36 heures 
Mort en 7 jours Résiste Mort en 43 heures 
Mort en 7 jours 1/2}Résiste Mort en 2 jours 1/2 | 
Résiste Résiste Mort en 3 jours 41/2 


: Experience V. — Méduse a recu de fortes doses de charbon, souche 


os cheval, sous la peau, et toujours de l’antigéne dans la veine. Saignée du 
24 juillet 4924. © 
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SRE SS SSE SS SS ST EA 


3 CENT. CUBES 2 CENT. CUBES TEMOINS 
COBAYES séram M. 10-2 milligrammes 10-2 milligrammes 


a igh ps ch. Wil. ch. Wil. 


Résiste Mort en 11 jours Mort en 4 jours 
Résiste Mort en 23 jours Mort en 5 jours 
Résiste Résiste Mort en 6 jours 
Résiste Résiste Mort en 6 jours 


Expérience VI. — Méme saignée. Pour |’épreuve, nous prenons une cul- 
ture trés virulente, récemment isolée d’un beeuf. 


3 CENT. CUBES TEMOINS | 
sérum Méduse 25 cobayes sont inoculés 


COBAYES =B wilt avec 2 10-5 milligrammes de charbon Aven. 
2 10° milligrammes (cobayes ayant servi, pour la plupart 
charbon Aven. a des essais antérieurs) 
1 Mort en 5 jours 1/2}24 cobayes meurent entre 2 jours 4/2 et 
2 Résiste 3 jours 4/2 
3 Ré-iste Un résiste (cobaye neuf, irrégularité 
4 Résiste due a la forte dilution). 


Experience VII. — Saignée du 28 aott 1924. 


3 CENT. CUBES 2 CENT. CUBES TEMOINS 
COBAYES sérum M. sérum M, 4078 aes 
10-2 milligrammes 10-? milligrammes OT EES 
ch. Wil. ch. Wil. ch. Wil. 


Mort en 3 jours Mort en 3 jours |Mort en 3 jours 

Mort en 4 jours 1/2} Mort en 7 jours |Mort en 3 jours 1/2 
Mort en 6 jours 1/2] Résiste Mort en 4.jours 1/2 
Résiste Résiste Mort en 4 jours 1/2 


Exprrtence VII. — Saignée du 7 octobre 1924. 


3 CENT. CUBES TEMOINS 
COBAYES sérum Méduse Fate ‘ 2 
40-2 milligrammes ch. Wil. 10-* milligrammes ch. Wil. 


Mort en 5 jours 1/2 Mort en 3 jours 
Résiste Mort en 3 jours 
Résiste Résiste 

Mort en 4 jours 


Expérience IX. — Saignée du 21 novembre 1924 Epreuve avec dose 
sévére de charbon trés virulent. Témoins avec et sans sérum normal de 
cheval. Comparaison avec un sérum frangais et un sérum étranger. Ces 
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deux sérums onl été seuls retenus sur les sept que nous avons examinés, 
comme se classant nettement en téte au point de vue de leur efficacité. 


10-° MILLIGRAMMES DE CHARBON AVEN. 
a ee 
COBAYES 


3 cent. cubes | 3 cent. cubes Témoins 3 cent. cubes | 3 cent. cubes 
sérum normal sans sérum sérum 
de cheval sérum francais étranger 


sérum Méduse 


M. en 2). 4/4|M. 
.en2j.4/2 
J - end J. 1/2 
oe Aa : “eM o js e/e 
. «{Men 3.4/2). als en 6 j. 
Résiste é 3 j. ésiste 


Dowie wnre 


Expkrience X. — Saignée du 25 avril 1925. Epreuve contre le deuxi¢me 
vaccin. 
A EE SS BE LE PERSE LS EST SY EE EE ELE STEERS OO OE ET | 


\/8® DE CENT. CUBE DE DEUXIEME VACCIN, CULTURE DE 24 HEURES 
Rr SA 


COBAYES | 3 CENT. CUBES 3 CENT. CUBES TEMOINS 3 CENT. CUBES 
\ sérum sérum normal sans sérum 
Méduse de cheval sérum étranger 

il EME emai jy; M. en 2 j. M. en 2 j. M. en 1 j. 3/4 (4) 

2 .|M. en 10 j Mi. eni2)j. 4/2) |) M.en (2/7). M. en 5 j. 

3 IM. enJ27 0/2. \Mesen 2) 7.4/2 | M. en 2)j. 4/2=|M. en’ 8 7. 1/2 

4 .|M.-en 14j.1/2(1)|M. en 2 j. 1/2 — M. en 9 j. 1/2 

5. . .|M. en 16 j.1/2(2)|M. en 6 j. 1/2 (3) — M. en 10 j. 

6 .|Résiste _— _— Résiste 


(1) Pas charbonneux. 

(2) Pas charbonneux, 

3) Charbon et pseudo-tuberculose. 

ti 4) Pseudo-tuberculose, pas de charbon. 


PE LEE IIE LT CEE AEE TS ISL IE PO LOSE DESL I OL ALE ILO IE LEE TE LER ELIE OSI DO LL ODLEEDD, 


Exeérrence XI. — Saignée du 22 juin 1925. 


4/8® DE CE\T. CUBE DE DEUXIEME VACCIN, 
culture de 24 heures 


COBAYES Br 


3 cent. cubes sérum Méduse Témoins 


Mort en 2 jours 1/2 (1) Mort en 44 heures 
Mort en 5 jours 1/2 Mort en 45 heures 
Mort en 41 jours Mort en 51 heures 

i Mort en 2 jours 1/2 


Résiste ast 


. (1) Pas charbonneux. 


4 
a. 
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Expéinrence XII. — Saignée du 6 octobre 1925. Epreuve vis-a-vis du 
deuxiéme yaccin (culture de quatre jours) et d'une bactéridie virulente Cham. 


10-* CENT. CUBES CHARBON CHAM. 1/8° CENT. CUBE DE DEUXIEME VACCIN 
nn [ee a 
COBAYES 


3 cent. cubes 
sérum Méduse 


3 cent. cubes 


sérum Méduse Témoins 


Témoins 


M. en 3 j..4/2 Le bey |e M. en 2.j. 1/2) | M. eni 2 j. 3/4 
M. en 6 j. 1/2 |M. a he Résiste M. en) 3 }. 4/2 
Résiste : ely Résiste M. en 5 j. 3/4 
Résiste ile Na tis Résiste Résiste 
Résiste Résiste -- 
Résiste Résiste —_ 


| 
2 
3 
4 
5 
6 


(1) Pas charbonneux, pseudo-tuberculose. 


De l'ensemble de nos expériences, nous pouvons dégager un 


cerlain nombre de remarques : 

1° Le pouvoir préventif du sérum atteint assez vite une 
valeur trés marquée (Exp. II el IV). Nous avous d’ailleurs, par 
prudence, allongé la période d’immunisation proprement dite, 
qui pourrait étre notablement réduite. 

2° La durée des survies, par rapport aux témoins, et le 
nombre des animaux qui résistent définitivement sont fonction 
de la sévérité de l'épreuve (Exp. II, V, VI, 1X); mais, méme 
avec des cultures trés virulentes, on oblient avec le cobaye des 
indications trés nettes sur la valeur du sérum. 

3° I] faut, pour faire des dilutions de cultures, employer du 
bouillon identique 4 celui quia fourni la culture, ou, si l'on se 
sert d'eau physiologique, l’additionner de 1/20 de bouillon 
peptoné. L’eau physiologique pure est, en effet, un antiseptique 
énergique pour la bactéridie filamenteuse, et son action 
méconnue a certainement faussé bien des résultats. 

La méthode qui consiste & faire des dilutions trés étendues, 
en vue d’inoculer un nombre délerminé de doses mortelles, 
nous parait devoir étre rejetée. La notion de la dose mortelle 
peut étre juste quand il s‘agit d'une toxine, produit liquide dont 
toutes les molécules possédent les mémes propriétés; mais cer- 
tainement, dans une culture microbienne, toutes les cellules 
n’ont pas le méme pouvoir pathogéne. Tant qu’on opére avec 
de faibles dilutions ce fait a peu d'importance, mais on concoit 
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qu'il n’en aille pas de méme lorsqu’on arrive & inoculer un 
nombre trés restreint de microbes. 

Nous pensons qu'il peut exister une autre cause d’erreur 
inhérente a l'emploi de ces fortes dilutions: d’apras les expé- 
riences de Besredka, la peau jouit d’une sensibilité particuliére 
vis-a-vis de la bactéridie. Lorsqu’on pratique des inoculations 
hypodermiques avec des cultures non ou peu diluées, le trajet 
cutané retient un nombre suffisant de bactéridies pour que 
Panimal succombe. Au contraire, avec des dilutions étendues, 
il peut se faire que la peau ne soit pas suffisamment souillée 
pour que l’infection s’ensuive. Cela expliquerait certaines irré- 
gularités d’inoculations constatées avec des cultures trés viru- 
lentes, mais fortement diluées. 

Ces considérations nous ont conduits & penser qu'il y aurait 
intérét, dans l’épreuve du sérum anti-charbonneux, & employer 
une dose relativement forte d'une culture non diluée. La viru- 
lence de celte culture ne doit pas étre trop considérable, de 
fagon & permettre des résistances définitives et des survies 
notables chez les cobayes traités par le sérum. Le deuxiéme 
vaccin nous parait parfailement convenir 4 cet usage : la 
culture de vingt-quatre heures tue réguliérement le cobaye en 
injection hypodermique, a la dose de 1/8 de cent. cube, dans 
Vespace de deux a trois jours. 

4° Nous n’avons comparé l'action du sérum spécifique avec 
celui du sérum normal de cheval que dans quelques expériences 
(IX et X), mais ces tentatives ont été suffisamment démon- 
stratives pour nous dispenser de multiplier les animaux en 
expériences. En réalité, injection de sérum normal n’a d’autre 
effet que de troubler la régularité de la mort, par rapport aux 
témoins qui n ont recu aucun sérum; les survies, quand elles 
existent, ne dépassent guére vingt-quatre heures. On pourrait 
nous objecter le cobaye 6 de l’expérience X, traité avec du 
sérum normal, mais ce cobaye a été reconnu 4 |’aulopsie, 
infecté de pseudo-tuberculose. Il s’agit 1a d'un fait connu depuis 
longtemps : un cobaye inoculé de charbon, en méme temps que 
de certains autres microbes, résiste souvent a l’infection char- 


-bonneuse;-et peut méme y échapper. Nous avons constaté que 
-le fait s'est reproduit plusieurs fois lorsque l’animal était déja 
“infecté au moment de l’inoculation de la bactéridie; un nouvel 
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exemple en est donné par le qualritme cobaye témoin de 
lexpérience XII. 

L’absence de toute activité du sérum normal, constatée dans 
nos expériences, nous rend incompréhensibles les résultats 
opposés auxquels sont arrivés certains auteurs, et tout derniére- 
ment encore Hruska (1) qui, comparant le sérum normal et le 
sérum anti-charbonneux, concluait ainsi : « Nous ne pouvons 
constater aucune différence entre leurs effets respectifs ». 

Ce que nous venons de dire pour le sérum normal de cheval 
s’applique au sérum normal de beeuf. Les essais tentés par l'un 
de nous avec du sérum normal de boeuf ou de veau ont donné 
les mémes résultats négatifs; ces sérums ne protegent pas le 
cobaye contre l'injection d’une dose minime de deuxiéme 
vaccin. Ces résultats ont d’ailleurs été déja obtenus par divers 
savants, en particulier par Ligniéres (2). 

5° Nous nous sommes arrétés dans nos derniers essais & 
une dose uniforme de 3 cent. cubes de sérum, quel que soit le 
poids des cobayes. Nous avons remarqué qu'il n'y avait aucun 
intérét & dépasser cette dose (Exp. IV), et que, en outre, le 
poids de l’animal, dans des limites raisonnables, n’influengait 
guére le résultat. 

6° Le terme de éztrage, en ce qui concerne le sérum anti-char- 
bonneux, nous semble défectueux. Un tel sérum ne possédera 
jamais, du moins en l'état actuel de Ja question, un titre 
déterminé. On ne peut pas espérer fixer une dose qui protégera 
strement tant de grammes de poids vif. Méme avec un 
sérum trés actif (Exp. XI et XII), on constate que, alors que 
presque tous les cobayes éprouvés présentent des résistances 
définitives ou des survies trés notables, ils’en trouve quelques- 
uns qui ne retirent aucun bénéfice de Vinjection préalable de 
sérum. Aussi est-il indispensable, pour se faire une idée de la 
valeur du sérum, d’opérer sur un nombre assez important de 
cobayes. 

En fait, & défaut d'un ¢titrage qualitatif tel que nous le 
comprenons généralement, nous pouvons cependant faire un 


litrage quantitatif qui a sans doute une valeur pratique du 
méme ordre. 


( 


1) Ces Annales, 40, janvier 1926, p. 62. 
(2) B 


ull. de lV Acad. de médecine, 7 octobre 1924. 
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En terminant, nous mentionnerons que notre sérum est 
riche en anticorps. L’agglutination était positive, en général, a 
1 p. 1.000; elle aatteint, & certain moment, le taux de1 p. 50.000. 

La réaction de précipitation d’Ascoli montra la formation 
rapide d’un anneau trés net. 

La réaction de fixation du complément, faite suivant la 
technique de Calmette et Massol, en prenant comme antigéne 
une émulsion de notre antigéne alcool-éther 4 0 cenligr. 5 pour 
20 cent. cubes d’eau physiologique, a donné les résultats sui- 
vants : 


Le 17 février 1924 le sérum titrait. ...... 40 unités 


Le 1e" avril OA far Ve Petia ke theme 500 = — 
Le 6 mai =-4 WN) a 2-3 de Oe eek 4.500. — 
Le 10 juin a els (Be pei kt Ste Gs os orte 1.000 — 


Ce taux se maintint 4 peu prés constant peadant un an, puis 
baissa progressivement pour descendre, lors des derniéres 
saignées, 2 250, 300 et 150 unités. 

Une fois de plus, nous constatons que la richesse en anti- 
corps n’a aucun rapport avec le pouvoir préventif d’un sérum. 


CONCLUSIONS. 


Le sérum anti-charbonneux obtenu par notre méthode s’est 
montré réellement actif sans toutefois manifester une supério-~ 
rilé trés marquée par rapport aux meilleurs sérums ultilisés 
actuellement. Du moins est-ce la conclusion a tirer de nos essais 
sur le cobaye. Nous ignorons comment il se comporterait vis-a- 
vis des grands animaux. 

Le cobaye peut parfaitement convenir 4 la mesure de cette 
activité. 

Notre sérum posséde en abondance les différents anticorps 


décelables an vitro. 
- *Le.sérum normal de cheval ou de boeuf ne posséde, en ce 
qui concerne le cobaye, aucun pouvoir préventif contre le 


LE MECANISME DE L’IMMUNITE 
CONTRE LE PNEUMOCOQUE TYPE III 


par G TUDORANU (de Jassy, Roumanie). 


(Institut Pasteur de Bruxelles.) 


Depuis quelques années, certains auteurs mettent en doute 
la signification des anticorps dans l’immunité acquise. Pour 
eux, Je véritable mécanisme siégerait dans les tissus mémes ; 
il s'agirail d’une immunité tissulaire, sans anticorps. 

Parmi les microbes dont l'étude a suggéré cette conception 
nouvelle il faut citer le pneumocoque III. 

Dans son remarquable mémoire sur les pneumocoques, 
Rufus Cole (1), n’ayant jamais pu obtenir d’immunité passive 
contre le pheumocoque lI], doute que la sérothérapie contre ce 
microbe puisse avoir PN efficacité. 

Mais c’est Singer et Adler (2) qui ont émis au sujet du pneu- 
mocoque LIL l’hypothése d'une immunité tissulaire sans anti- 
corps. 

Voici les faits fondamentaux sur lesquels ils se basent : 

Lorsqu’on injecle & des lapins neufs le pneumocoque 
type HI et que l’on fait ensuite des hémocultures successives, 
on conslate que le nombre de peumocoques dans le sang aug- 
mente progressivement, jusqu’a la mort des animaux. Chez 
des lapins vaccinés, au contraire, les germes inoculés, loin de 
pulluler, disparaissent de la circulation et se retrouvent ensuite 
dans les cellules réticulo-endothéliales des organes internes, ow 
ils sont détruils. 

Si ces animaux vaccinés recoivent au préalable une injec- 
tion d’encre de Chine, les cellules du systéme réticulo- 
endothélial se remplissant d’encre et étant ainsi bloquées et 


(1) Sludies from the Rockefeller Institute, 22, 1915. 
(2) Zur Frage des Gewebs-Immunitat. -Die Immunitat egen Pneumoc 
Typus III. Zeitschr. f. Immunititsf., 44, 1924, p. 11. ne abet 
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impropres 4 exercer leur role de phagocytes & Végard des 
microbes, ceux-ci ne disparaissent plus de la circulation, abso- 
lument comme si les lapins n’étaient pas vaccinés. Les lapins, 
toutefois, restent en vie. 

Le sérum des lapins vaccinés ne jouirait d’aucune propriété 
protectrice. I] necontient d’ailleurs pas, ou presque pas, d’agelu- 
linines. 

Singer ef Adler concluent de cet ensemble de faits que 
limmunité contre le pneumocoque III est une immunité sans 
anticorps, dont le siége se trouve dans les macrophages du sys- 
teme réticulo-endothélial. 

Ces auteurs ont ensuite étendu leur interprétation & l’immu- 
nité contre les autres pneumocoques (1) et & ’'immunité anti- 
charbonneuse (2). A leur exemple, Bass (3) admet le méme 
_ mécanisme pour l'immunité contre les streptocoques. 
| En suivant attentivement le travail de Singer et Adler, il 
nous a paru que ces auteurs étaient en contradiction avec 
leurs propres expériences. 

_ En derniére analyse, le seul fait leur permettant d’établir 
leur conception est l’absence d'immunilé passive, l’absence 
d’anticorps protecteurs. Or, si l’on suit la seule expérience 
qwils publient sur ce point el qu'ils considérent comme con- 
cluante, on constate qu’en effet les pneumocoques inoculés 
chez un lapin normal injecté au préalable de sérum de Japin 
vacciné se mettent & pulluler dans Ja circulation, comme chez. 
_ des animaux neufs, mais ensuite, et Singer et Adler ne parais- 
~ sent pas en tenir compte, cette salud ote a un moment donné 
s'arréte et ’animal survit comme un lapin vacciné. 
Il nous semble donc d’aprés l’expérience méme des auteurs 
- que, contrairement & leurs conclusions, le sérum des animaux 
- vaccinés possede des propriétés protectrices, qui ne se mani- 
 festent pas immédiatement, sans doute, mais sont cependant 
évidentes. C’est d’ailleurs ce qui ressort de nos propres recher- 
ches, comme nous allons Ie voir. 


ae (4) Zur Frage der Pneumokokkenimmunitat. Zei/schr. f. Immunilitsf. , 
“1924, p. 468. 

" 42) Milzbrandstudien, Zeitschr. f. Immunititsf., 43, 1925, p. 285. 
13) Ueber den Mechanismus der Immuniltat gegen Streptokokken, Zeitschr. 
if. ale 43, 1925, P. 259. 


AA, 
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Avant d’exposer nos expériences, remarquons encore a pro- 
pos du travail de Singer et Adler que ces auteurs pensent 
avoir les premiers découvert l'importance des macrophages 
dans l’immunilé. Il convient de rappeler que longtemps avant 
eux (1897) J. Bordet (1) avait signalé au cours de ses recher- 
ches sur l’immunité anlistreptococcique le réle important 
que les macrophages jouent dans la phagocytose des strepto- 
coques, 

Nos essais portent sur un pneumocoque (Quintin) isolé d’une 
broncho-pneumonie. 

Il s’agit d’un diplocoque Gram positif encapsulé. Il fermente 
tous les sucres, excepté l’inuline et l’amidon, La culture est 
clarifiée par l’addition de bile 1/10. Le microbe n’est pas hémo- 
lytique. 

La dose mortelle pour le lapin varie entre 0c. c. 05-01. 

Vingt-quatre heures aprés l’injection sous-cutanée, il se 
produit & l’endroit injecté un cedéme qui augmente les jours 
suivants, jusqu’a atteindre la grosseur d’un ceuf de poule. 
L’animal est malade et meurt vingt-quatre & soixante-douze 
heures aprés. 

La dose mortelle pour la souris est de 0 c. c. 0001. 

Nous avons vacciné 2 lapins (n* 41 et 2) par 4 injec- 
tions intraveineuses de vaccin tué et 3 injections sous-cutanées 
de microbes vivants & trois jours d’intervalle. Nous n’avons 
pas remarqué d’cedéme & l’endroit ou l’on a injecté les microbes 
vivants. 

Deux semaines aprés la derniére injection, nous saignons 
les 2 lapins. Le sérum obtenu ne manifeste pas de propriétés 
agglutinantes, mais posséde un pouvoir protecteur que les | 
expériences suivantes mettent en évidence : . 


Expéerence I. — On prépare 6 mélanges contenantla dose mortelle de pneu- 
mocoque III, c’est-a-dire 0c.c.1 de culture en bouillon sang, avec respec- 
tivement 5 cent. cubes, 3 cent. cubes et 1 cent. cube d’'immunsérum, 5 cent. 
cubes, 3 cent. cubes et 1 cent. cube de sérum de lapin normal. On injecte 
ces 6 mélanges sous la peau respectivement a 6 lapins n°? 3, 4,5, 6, 7, 8. Les 
3 derniers lapins qui servent de témoins meurent en deux a trois jours de 
septicémie. Le lapin n° 5, quia recu la dose mortelle mélangéea 4 cent. cube 
seulement d'immunsérum, meurt également de septicémie en deux jours. Le 
lapin n° 4, qui a recu la dose mortelle mélangée a 3 cent. cubes d’immun- 


(1) Ces Annales, 11, 1897, p. 177. 


L’IMMUNITE CONTRE LE PNEUMOCOQUE TYPE III 609 


sérum, ne meurt de septicémie qu’aprés cing jours. Quant au lapin n° 3, qui 
a recu la dose mortelle avec 5 cent. cubes d’immunsérum, il survit aprés 
avoir présenté les manifestations suivantes : 

Trois jours aprés linoculation se produit a Vendroit injecté un léger 
cdéme, qui aprés cing jours atteint le volume d’une noix. A ce moment, 
PY exsudat de l'cedéme ponclionné montre de nombreux polynucléaires, des 
macrophages et des pneumocoques libres, conservant le Gram. Aprés dix 
jours, l’ccdéme fait place 4 une eschare et ]’animal reste en vie. 


Il résulte de cette expérience, que limmunsérum injecté 
sous la peau, en méme temps que la dose mortelle de pneu- 
mocoques, préserve l'animal neuf, 4 condition d’étre utilisé a 
dose suffisante, c’est-a-dire au moins 5 cent. cubes. 37a. 


Exrértence IJ. — On injecte du bouillon stérile dans la cavilé péritonéale et 5 
410 cent. cubes d’immunsérum cousla peau de2 Japins neufs (n°*9 et 10); ay rés 
vingt-quatre heures, on pratique l'injection intrapéritonéale d'un mélange de 
0 c.c. 1 de culture de pneumocoque en bouillon sang et 5 cent. cubes 
dimmunsérum. Deux heures aprés, l’exsudat péritonéal contient des poly- 
nucléaires (80 p. 100), des macrophages (20 p. 100), parmi lesquels un trés petit 
nombre ont phagocyté quelques pneumocoques qui ne gardent plus le Gram. 
On trouve nombre de pneumocoques libres, Gram positif. La culture de 
Yexsudat est positive, 'hémoculture négative. Douze heures aprés, l’exsudat 
est épais et purulent, les pneumocoques libres ont pullulé, mais il y aaussi 
‘une leucocytose abondante. Au fur et A mesure, l’aspect des microbes se 
modifie. Ils deviennent plus petits, moins colorables par le bleu et l’auréole 
est moins prononcée. Aprés vingt-quatre heures, il n’y a plus de pneumoco- 
ques libres. Ils sont en majeure partie phagocytéspar les macrophages et trés 
peu par les polynucléaires. La culture est positive. Le sang est stérile. Aprés 
quarante-huit heures, l’exsudat ensemencé ne donne plus de culture; le sang 


reste stérile. 


Voici par contre Ja marche de l’infeclion chez un lapin 
témoin (n° 11), qui a été préparé dela méme facon, sauf qu’au 
lieu d’immunsérum on a employé du sérum de lapin normal. 
Deux heures apres, l’exsudat péritonéal contient des poly- 
nucléaires (99 p. 100) parmi lesquels un petit nombre altérés et 
des mononucléaires (1 p. 100). Pas de phagocylose. Tous les 
pneumocoques sont libres, Gram positif. La culture de l’exsu- 
dat est positive. L’hémoculture positive. Douze heures aprés, 
lexsudat est fluide. Les pneumocoques, qui ont pullulé en 
grand nombre, présentent une énorme capsule. Vingt-quatre 


3 heures aprés, l’exsudat est toujours fluide et contient des poly- 
~ ‘nucléaires (80 p. 100), des mononucléaires (20 p. 100). Presque 
‘tous les leucocytes sont altérés. On ne trouve pas de phagocy- 
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tose. Tous les pneumocoques sont libres, avee une capsule jf 
énorme et gardent le Gram. La culture de l’exsudat est posi- 
tive. L’hémoculture positive également. L’animal meurt apres 
trente heures. 

Il s’agit donc dans ces expériences:d’un pneumocoque d'une 
virulence extréme. Quoique le témoin ait été préparé par une 
injection intrapéritonéale de bouillon et qu’il ait en outre regu 
du sérum d’un lapin normal, le germe, grace & son pouvoir 
agressif, a échappé & l'attaque des phagocytes, pénétré dans le 
sang, ot ila poussé abondamment et tué l’animal en trente 
heures. 

Mais, en méme temps, on peut voir dans ces expériences 
Vimportance du sérum anlipneumococcique qui, injecté a titre 
préventif, a protégé l’animal contre la dose mortelle. 

Deux heures apres linjection, on constate qu'une partie des 
germes sont englobés par des macrophages, tandis que d’autres, 
grace a leur capsule protectrice, échappent, tout au moins pro- 
visoirement, 4 l’action phagocylaire. Ces ‘germes résistent, se 
multiplient progressivement, mais en méme temps les leuco- 
cytes affluent etl’exsudat devient presque purulent. 

Apres vingt-quatre heures l’aspect se modifie. Les pneumo- 
coques, qui peu de temps avant étaient devenus plus petits et 
moins colorables, sont subitement attaqués par les phagocytes 
et on ne trouve plus aucun germe libre. On constate que ce 
sont surtout les macrophages, qui opérent la phagocytose. Les 
polynucléaires n’interviennent que dans une trés faible pro- 
portion. ! 

On assiste ici au méme processus que celui quia été décrit 
par J. Bordet dans son étude de ’immunité contre le strepto- 
coque. C’est la phagocytose tardive ou crise phagocytaire. 

On ne peut done nier l’action du sérum antipneumococcique. 
Grace &son intervention les pneumocoques mémettrés virulents, 
dont les lapins normaux ne "peuvent empécher la pullulation, 
voient leurs aggressines neutralisées et deviennent une proie 
facile pour les leucocytes. 


Expértence Ill. — Afin de suivre le sort des microbes dans la circulation, 
nous avons fait l’expérience suivante: 


On prépare ‘trois mélanges, contenant chacun la dose mortelle de pneumo- 
coque III, cest-a-dire 0.c..c. 1 de culture en bouillon sang, avec respective-_ 


o\ yh Sh od 
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ment 5:et 10-cent. cubes d’immunsérum ‘et 10 cent. cubes ide sérum de lapin 
normal, 

On fait une injection intraveineuse de ces trois mélanges respectivement 
a trois lapins neufs n°s 12, 43 et 14. Le dernier lapin sert de témoin. 

On fail des hémocultures ssuccessives sur gélose sérum. 

Aprés vingt-quatre heures, on compte les.colonies. 


Ne 42 No 43 No 14 (rior) MOMENT 
Dose mortelle Dose mortelle Dose mortelle dee 
+ °5 cent. cubes + 10 cent. cubes + 10 cent. cubes e 
dimmunsérum dimmunsérum de sérum normal hémocultures 
30 colonies 20 colonies Circa ‘10.000 Aprés 15 minutes 
8 — 6 — — 5.000 — 30 minutes 
0 — 0 — —- 8.000 — 14heure 
0 _ 0 -- » » — d3heures 
Mort aprés 
0 — 0 -- 30 heures — 2 — 
0 _ i) —_— » — 48 — 
0 — 0 4 » — 2 — 
8 — 0 = » — 4 jours 
20 — 0 —_ » = 6 — 
L’animal meurt 0 — » ete eh pa. 


L’injection intraveineuse des germes est donc aussi tres 
instructive. . 

Tandis que chez les témoins la pullutation des germes déter- 
mine ‘une infection mortelle en trente heures, chez les lapins 
injectés de sérum anlipneumococcique le nombre des germes 
diminue progressivement et, déja aprés une heure, hémo- 
culture reste ‘stérile. 

I] résulle de cette expérience que le sérum antipneumococ- 
cique, injecté dans la veine en méme temps que la dose mor- 
telle de pneumocoques, préserve l'animal neuf, & condition 
détre injecté a dose suffisante, c’est--dire 10 cent. cubes. 
L’hémoculture stérile apres une heure le reste définitivement. 

Chez les animaux qui ont recu des quantités moindres 
Vimmunsérum, quelques germes sont parvenus a résister; on 


‘les trouve aprés quatre jours en trés petit nombre, mais ils 


conlinuent 4 se multiplier et l’animal meurt au cours d'une 


rechute aprés huit jours. 


* 
* ¥ 


- . Il résirlte de ces constatations qu'il n’y a aucune raison de 


distinguer le mécanisme de Pimmunité contre le pweumocoque 


Ail de celui: de Vimmunité contre les autres microbes. 
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L’immunité passive, qui, en fait, reste le seul critérium pour 
apprécier les facteurs de l’immunité, est dans le cas du pneu- 
mocoque III identique & l'immunité acquise par la vaccination. 

L’injection de l'immunsérum pratiquée en méme temps que 
celle des germes par une voie quelconque (sous-cutanée, péri- 
tonéale et intraveineuse) préserve les animaux. 

Bien entendu, nous ne voulons pas inférer de ce fait que 
limmunité puisse étre altribuée seulement aux anticorps. 

Quels que soient les microbes considérés, l’immunilé ne 
peut étre attribuée ni exclusivement aux anticorps, ni unique- 
ment aux phagocytes. 

L’activité des humeurs et celle des phagocytes se complétent 
parfaitement et il est difficile de concevoir que l’organisme 
puisse se passer complétement d’un de ces deux facteurs. 

On ne peut mieux illustrer cette conception qu’en rappelant 
& ce propos les expériences, déjé citées, de J. Bordet sur les 
streptocoques. On peut suivre parfaitement ici ce qui revient 
aux phagocytes et ce qui revient aux anticorps. 

Les choses se passent de méme dans le 'cas du pneumo- 
coque ILI. Le pneumocoque III, qui est excessivement virulent 
pour l'homme, ainsi que pour le lapin, se comporle comme Je 
streptocoque. 

La phagocytose est nulle chez le lapin neuf injecté avec le 
pneumocoque III, méme lorsque le péritoine a été préparé par 
le bouillon. [1 s’ensuit que l’animal meurt. 

Il sulfit d’injecter ’immunsérum chez le lapin préparé de la 
méme fagon pour que la phagocytose entre en scéne. Celle-ci, 
timide dans les premiéres vingt-quatre heures, attend l'altéra- 
tion profonde des germes pour les englober complétement, et 
animal est de ce fait sauvé. 

Les anticorps ont donc comme rdle de permettre la produc- 
lion d’un exsudat purulent qui modifie les microbes de facon 
a les rendre plus phagocytables, mais ils n’ont pas d’action 
directe sur l’activité des phagocytes. 


ConcLusions. 


Le mécanisme de l'immunité contre le pneumocoque 


type UL est le méme que pour tous les autres microbes. Il 


4 
- 
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ne s’agit donc pas d'une immunitlé tissulaire sans anticorps. 

On peut conférer aux animaux une immunité passive par 
voile sous-culanée, par voie péritonéale et par voie intraveineuse, 
a condition d’injecter une dose suffisante d’immunsérum. 

Les anticorps neutralisant les agressines permettent la pro- 
duction d’un exsudat trés riche en leucocytes qui modifie Jes 
germes de facon a rendre la phagocytose possible. 

L’injection intraveineuse des germes permet de suivre la 
disparition de ceux-ci dans la circulation chez les animaux qui 
ont recu limmunsérum, et la pullulation des germes chez les 


témoins. 


EFFETS DES RAYONS X SUR LES TISSUS VEGETAUX 
NORMAUX ET PATHOLOGIQUES 


par V. RIVERA. 


(Laboratoire de botaninue de l'Université Royale de Bart.) 


Outre la radiosensibilité des tissus végétaux normaux, sur 
laquelle il existe déj& une riche littérature, due & des botanistes 
et & des médecins radiologues, il y a des formations patholo- 
eiques, comme les tumeurs végétales (crown-gall.) proiduites 
par le Bacterium tumefaciens sur plusieurs plantes (Pelargo- 
nium zonale, Ricinus communis, ete.) sur lesquelles j'ai pu 
observer une radio-sensibilité trés marquée et telle que, en 
peu de temps, la tumeur irradiée s'atrophie et meurt. 

J’ai décrit, dans des travaux & part [25], les résultats mor- 
phologiques et physiologiques de cette radiothérapie végétale, 
indiguant Ja technique des irradiations efficaces en de tels cas. 
Toutefois, dans ces deux ordres de fails (radiosensibilité végé- 
tale en général et radiosensibilité des tumeurs végétales), on 
observe, outre lallération et la mort des lissus irradiés, le 
phénoméne commun d’une « germination secondaire » que je 
veux mettre ici en lumiére. 

L’arrét du développement du germe et de la racine surpris 
par les rayons pendant leur période d’active croissance, sil 
peut satisfaire le radiologue par les indications uliles que celui- 
ci peut tirer de telles altérations ou pour des recherches du 
méme ordre, ne satisfait pas le bolaniste et, peut-étre ne salis- 
fera-t il aucun biologiste. L’arrét brusque de la croissance 
dans de petites plantes naissantes irradiées ou dans des lissus 
pathologiques en rapide croissance, est Jié, comme on sait, & 
action que ces radiations exercent spécialement sur les 
éléments chromatiques du noyau, particulitrement dans les 
cellules en division (1), mais l’essence de ce mécanisme est 


(1) Sur ces fails, on a aujourd’hui une lumiére suffisante. Comme il a élé 
expliqué et récemment bien résumé par Iven [7] les organes a l'état de repos. 
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d'un ‘si haut intérét général, il est si étroitement lié avec le 
mystére de la vie, que le biologiste, en face de tels faits, n'est 
pas satisfait et continue & chercher, autant qu’il lui est possible, 
a découvrir le fond des choses. 


Déja, des faits de cet ordre avaient vivement attiré l’attention 


el spécialement les graines non germées (v. Jungling [8], Petry [19-20] et 
d'autres) conservent pendant des mois et.des années les effets de ‘l'irradia- 
tion. [ven [7] fait remarquer que le stimulant des rayons est passager, tem- 
poraire, en dose minime et déprimante, et en proportion de lintensité, pour 
les doses supérieures. 

La sensibilité diminue, selon Iven, quand la plante a alteint un certain 
développement. 

D’aprés Koernicke [4], plus actifs sont les processus vitaux d’un organisme, 
plus intense est l’action des rayons. 

Selon lidée générale de Koernicke [4], on peut expliquer l’ensemble de 
faits mis en évidence par Petry et qui regardent |l’augmentation de radiosen- 
sibilité dans des embryons de féves élevés en thermostat (30° Cels) en com- 
paraison d'autres élevés Ala température ambiante (20°-22° Cels) ou a une 
température plus basse (10° Cels) aussi bien que l’extraordinaire différence 
de sensibilité aux rayons d’embryons gonflés en comparaison d’embryons 
secs; d’embryons germés en comparaison d’embryons au repos, etc. Cepen- 
dant, non seulement pendant le développement de l’embryon, mais aussi 
aprés, les tissus en plus actif développement sont les plus fortement alteints 
et ces facteurs externes, comme I'humidité et la température qui sont 
capables d’exciter la germination ou d’accélérer le rythme de la croissance, 
représentent aussi des facteurs positifs de radiosensibilité. 

Cependant, la spéciticité de la sensibilité a une valeur prédominante — et 
dune maniére absolue — sur tous les facteurs qui constituent l'ambiance. 

Petry {19-20], ainsi que d'autres auteurs (Jungling, Koernicke, Shoker, Lo 
Priore, ‘Bolaffio [1], Schwartz [28] ont mis en évidence les profondes diffé- 
rences que J’on remarque dans le champ de la radiosensibililé spécifique et 
dans celui de la radiosensibilité connexe 4 des conditions d’ambiance, natu- 
relles ou artificiellement produites. Pour ce qui regarde la radiosensibililé 
minime, par des faits observés longtemps aprés lirradiation, sur desjplantes 
qui semblaient avoir une susceptibilité presque nulle A l’égard des rayons 
(par exemple : Cicer arietinum) j'ai prouvé que ces plantes elles-mémes ont 
une radiosensibilité : des observations nombreuses que j’exposerai dans 
de prochains travaux, il résulte de plus que les effets de l’irradiation sont 
d’autant plus tardifs que la plante est moins susceptible. La féve qui semble 
étre a la téte des especes végétales pour son extraordinaire radiosensibilité 
et qui représente comme le terme de comparaison pour la radiosensibilité des 
autres végétaux et qui est trés utilisée pour reconnaitre Lintensité de cer- 
taines radiations, leur efficacité biologique, etc., ressent les effets de Vinra- 
diation.au bout de trés peu de jours. Cette grande susceptibilité de la Vecia 
faba — en appliquant a la radiosensibilité spécifique la régle de Koernicke, 
exposée plus haut. — peut-elle étre mise en relation avec sa grande rapidité 
de croissance? Les .expériences sur la radiosensibilité de diverses especes 
' yégétales ne semblent pas permettre d’établir un ‘rapport, méme approxi 
matif, entre la rapidité de la croissance de chaque espéce et sa radiosuscep- 
tibililé: le froment, par exemple, qui est une plante a rapide croissance, 


-. comme le mais, montre une trés faible sensibilité, tandis que la luzerne, qui 


‘est-d’une Croissance !ente, se montre trés sensible :méme dans deux variétés 
desoja la radiosensibilité.a des differences faci!ement reconnaissables , ilme 
me semble pas non plus que Ja régle de lven, A savoir que les trés petites 
_ graines ont une sensibilité minime, ne comporte des exceptions importantes. 
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de Macrou au point qu’appliquant les idées de Perrin [17] 4 la 
matiére vivante, il voulut énoncer ce principe que la karyoki- 
nese est excitée, sinon déterminée, par des stimulants vibra- 
toires, c’est-a-dire par des rayons appartenant ou non au 
spectre visible de la lumiére solaire. 

L’étude méthodique et approfondie des deux groupes de fails 
susmentionnés va nous fournir quelques apercus lumineux. 

Pour ce qui regarde la Vicia faba irradiée, & l'arrét végétatif 
de laquelle presque lous les auteurs avaient donné une nelte 
interprétation de mort du végétal, i! a été nécessaire d’insister 
et de procéder avec méthode. 

Avant tout, on a pu élablir, par des expériences métho- 
diques et suivies pendant les années 1925 et 1926 (4) (le 
compte rendu en sera donné dans un travail 4 part), & quel 
moment se produit la mort ou, plus exactement, l’arrét de la 
croissance du germe irradié. Comme on sait, entre le moment 
de l'irradiation et celui de la manifestation de ses effets 
nuisibles se place une période pendant laquelle les effets de 
irradiation se maintiennent a |’état latent. 

Kn réalité, d’aprés ce que j’ai pu observer, il ne s’agit pas 
d’un renvoi pur et simple des conséquences de l'irradiation, 
mais, au contraire, d'une réduction graduelle — & la suite du 
traitement de la moyenne quotidienne de la croissance, 
laquelle, aprés des bonds caractéristiques, finit par s’arréter 
presque complétement. . 

Cette période de croissance réduite peut durer pour les 
plants de Vicia faba irradiés une vingtaine de jours et méme 


(1) Une différence substantielle entre la méthode d’étude employée par moi 
et celle qui a été mise en ceuyre par la majeure partie des auteurs qui ont 
fait des observalions sur la radiosensibilité de la Vicia faba réside dans le 
fait que, tandis que presque tous irradient directement la semence ou 
Yembryon germé, j'exécute une partie des expériences en irradiant des 
plantes en pot a différentes époques de leur développement. 

Par cette méthode, il arrive aux racines une dose de rayons atténuée par 
linterposilion de la terre cuilte et surtout du terrain humide; les résultats 
des expériences, dont on a ici rendu compte, se rapportent presque tous a 
des cultures élevées dans les conditions que je viens d’indiquer. 

Tandis que ce systéme ne présente aucun désavantage pour les expé- 
riences, il offre au contraire le grand avantage de suivre les effets de l'irra- 
diation pendant trés longtemps et sur des plantes qui sont en condition de 
se remettre de l'action dommageable des mémes rayons; il offre aussi l’avan- 
tage de pouvoir éludier l’action des rayons sur des organes jeunes ou 
adultes et dans les différents moments de leur développement. 


a 
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davantage, mais toujours en s’atténuant de plus en plus, spécia- 
lement apres les dix premiers jours pendant lesquels la courbe 
de croissance des plants irradiés s’écarte moins des valeurs de. 
la courbe de croissance des plants de controle. Sas 

Pendant les dix jours suivants, les valeurs de l'accroissement 


Fic. 1. — Petits plants de feves irradiés en pot et arrétés a des degrés dif- 
férents de développement. A ces petites plantes ont été enlevés le germe 
et les racines. Ce qui restait de la graine a été semé et on a obtenu des 
germes normaux. 


quotidien en poids et en hauteur des plants irradiés vont dimi- 
nuant jusqu’a ce que le germe ne croisse presque plus, comme 


s'il était désormais arrété, disons mieux, fixé dans ses propor- 
tions. 


Le dommage subi par la plante est — comme d'autres l’ont 


\ 
> 
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mis en évidence — plus ow moins grand, selon la hauteur du 
germe atteint; mais, dans tous les cas, le germe attcint parait, 


Fic. 2. — Les plantes de contréle de méme age que les plantes irradiées 
f es " reproduites ci-dessus. 


spécialement s’il est tras jeune, dans des 


ent conditions d’extraor- 
dinaire dépérissement, 


ce qui Jjustifie cette impression de 


EFFETS DES RAYONS X SUR LES TISSUS VEGETAUX 6419 
presque tous les expérimentateurs : que le végétal'a été tué par 
Virradiation. 

Ce qui est certain, c’est que les éléments cellulairesdu germe 


. 


Fie. 3. — Un germe normal Wu 
. qui s’est développé a la base d'un germe de feve détruit par l'irradiation. 


ae. ae 


a vert, dans leur ensemble, sont encore vivants; mais leurs fonc- 
~ * tions végétatives sont tellement réduites qu’on peut bien dire 


‘ ‘ 
ays 5 F 
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que, désormais, le rythme vital est si atténué dans ces germes 
qu'on peutle considérer comme presque nul. 

On comprend alors que, dans ces conditions, l’opinion que le 
végétal peut tre considéré comme mort ou perdu (4) — qui 
est celle de l’observateur dont l’examen se borne 4 ce moment 


Fic. 4. — Coupe atravers la zone de développement du nouveau germe a la 
base de la plante irradiée : le tissu en développement est constitué pir 
une grande quantité de trachéides et de cellules avec un gros noyau. 


méme — si elle ne correspond pas exactement & la réalité, ne 
s’en éloigne cependant pas trop. 

Il est certain, d’autre part, que, pour le germe en question, 
toute perspective de vie et de développement semble chimé- 


(1) Jungling [8] lui-méme, comme presque tous les auteurs ayant étudié 
ces faits, considére comme détruite (p. 69) la Vicia Faba arrétée dans son 
développement par l'irradiation 1/3 DE, c’est-a-dire par une irradiation qui 
ne représente peut-ctre pas méme 1/4 ou 1/5 de irradiation moyenne fournie 
par moi. 
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rique. Mais il n’y avait pas lieu de s’arréter a ces considérations; 
Ja mort présumée a des caractéres si évidents de vie ralentie 
qu'il n’est pas possible d’avoir la pensée de pousser plus loin e ot 
plus a fond les investigations. 

Il m’a paru plus important d’étudier ce qui arrive ensuite. 

Dans un premier groupe d’expériences, j’ai voulu soumettre 
& une seconde germination des semences qui, sous l’irradiation, 
avaient donné des germes défectueux. Aprés avoir coupé le 
germe irradié et la misérable petite racine dont les plantules 
étaient munies, }’airemis dans la terre ce qui restait de la graine. 
Au bout de dix-huit jours environ, non sans quelque émotion, 
j assistais & la naissance et ensuite au rapide développement de 
germes nouveaux, d'un aspect normal, naissant tout pres de la 
base du premier germe. Ensuite je n’ai plus enlevé le germe 
et les racines, mais }’al maintenu la petite plante irradiée dans 
la terre, attendant qu’elle donnat spontanément des signes d’une 
nouvelle vie. 

J’ai toujours pu constaler que les plantes irradiées qui sem- 
blaient perdues un certain temps aprés leur irradiation (environ 
vingt jours en février et & Bari, et pour la dose d’irradiation 
qui sera indiquée plus loin), quand l’accroissement du germe 
irradié a définitivement cessé, donnent lieu & de nombreux 
germes nouveaux qui naissent & la base du germe primitif 
Mig 2 ate 

J'ai voulu chercber s'il y avait une relation entre la dose 
d'ivradiation fournie et la naissance de ces germes secondaires. 
Dans ce but, j'ai disposé des séries de cultures de Viera faba 
que j’élevais jusqu’a l’apparition des germes. Quand ceux-ci 
s'étaient élevés & 5-8 centimétres du sol, je les irradiais, tout 
en protégeant la racine avec une lame de plomb. Les différentes 
doses d'irradiations étaient réglées, pendant le temps de l’expo- 
sition, selon la technique suivante : 

(AMA, 180 Kw, DF cm. 30, sans filtre, exposant progressi- 
vement par sept minutes, quinze minutes, vingt-deux minutes, 
trente minutes d’irradiation.) 

- Les germes irradiés subirent des dommages & peu pres équi- 

’ valents, seulement wn pew plus grands pour les plantes irradiées 

avec une plus grande intensité que pour celles qui |étaient 
avec | une e dose moindre. On remarque seulement une relation 
aes 43 
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entre le dommage observé et le degré de développement du 
végétal au moment de lirradiation (la hauteur des germes 
dans les diverses cultures n’étant pas absolument identique). 
Ainsi est confirmé ce qui sera dit plus loin, 4 savoir que les 
germes les plus en retard dans leur développement, donc les 
plus jeunes, sont les plus endommagés. 

Dans l’ensemble, on peut déduire des données du tableau 
suivant qu'une dose double, triple et quadruple n’a pas des 
effets trés différents de ceux que produit une dose simple dans 
Varrét du développement quia lieu aprés une période d’environ 
dix-sept jours, et aprés un accroissement en hauteur de 4 cent. 5- 
GCerte A. 


TapLeau I. — Développement des germes primaires irradiés. 
HAUTEUR ACCROISSEMENT HAUTEUR 
moyenne 

des germes en hauteur atteinte 
CULTURE au jour 


de Jl'irradiation, |en dix-sept jours en centimétres 
en centimétres 
(5 février 1926) | en centiméires | le 22 février 1926 


4. Controle non irradié. . . 8,5 14,5 23 

2. Irradié 7min. 30sec. . . 5,4 5,4 10,5 
Seylrradiés 5 aie. site. eee 8,2 6,4 14,3 
4 Urradié22) mine. Cpe es 6,5 4,5 La) 
Bieirradie+a0 eo Mier meee: 4,0 4,5 8,5 


Donc, sur les germes primaires irradiés, le dommage produit 
par Virradiation (doses 1-4) est & peu prés équivalent ou du 
moins ne se montre en aucune maniére évidemment dépendant 
de la dose d’irradiation fournie. Plus important au contraire est 
ce qui arrive ensuite. 

Comme on l'a dit, tous les plants de féve endommagés par 
les rayons X ont la possibilité d’émettre de nouveaux germes 
qui naissent sur les résidus de l’embryon, c’est-a-dire & l'ais- 
selle des cotylédons de la graine. I] est intéressant de fixer les 
termes de cette apparition et de donner une vue d’ensemble 
de ces germes secondaires dans un tableau synoptique du 
phénoméne. 

Les faits mis en évidence par l’expérience qu’on vient d’in- 
diquer sont, en résumé, les suivants : 1° L’irradiation a déter- 


EFFETS DES RAYONS X SUR LES TISSUS VEGETAUX 623 


Tasieau II. — Développement de germes nés aprés Jirradiation. 


26 


NOMBRE TOFAT 


CULTURES des germes 


moyenne 
des germes 
en centimeéties 
moyen 
en seize jours 
en centimétres 
HAUTEUR 
atteinte 
en centimétres 
le 15 mars 1926 


HAUTEUK 


ea guatre plantes 


le 27 février 19 
ACCROISSEMEN'T 


. Controle non irradié. . . 
Irradié 7 min. 30sec. . 

. Irradié 15 min.. bot 

: Irradié 22 min : : ( encore sous terre. 

> [eradité 30yming. 2-22. : 43 ( encore sous terre 


miné, ou du moins a haté la naissance de germes secondaires, 
qui sont plus nombreux dans les cultures traitées & plus haute 
dose, tandis que Ja culture de contréle non irradiée n’a pas 
donné de germes secondaires; 2° les germes secondaires sont 
nés plus tard dans les cultures irradiées d’une maniére plus 


Fic. 5. — Plants de féves traités avec des doses croissantes d’irradiations. 
Les cultures traitées avec des doses moyennes ont donné plus rapidement 
des germes secondaires. 


intense : entre la moyenne des naissances des germes dans les 


‘cultures irradiées & dose moindre et de celles irradiées 4 plus 
haute dose il s’est écoulé environ neuf jours (fig. 5 et 6). 


3° Ensuite, l’accroissement quotidien en hauteur des germes 


‘naissant des cultures plus gravement atteintes par les rayons 


est, en comparaison, notablement plus grand (bien que la com- 


.paraison n’ait pas été faite entre des termes absolument iden- 
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tiques, les germes des cultures 4 et 5.s’étant trouvés notable- 
ment plus en retard que ceux des cultures 2 et 3, les premiers 
étant plus jeunes que les seconds). 

La naissance des nouveaux germes dans les plantes irradiées 
ne se produit pas & la base de la tige, mais sous terre, tout pres 
des cotylédons et, & l’ordinaire, sur la partie interne du cordon 
d'union des cotylédons avec la plantule ou encore sur le point 
d’attache de la racine avec ce cordon (zone embryonnaire). 


4 


Fic. 6. — Les mémes plantes, aprés avoir été dépotées. Le premier groupe 
a gauche est la culture de controle; ensuite, on voit successivement les 
cultures irradiées par sept, quatorze, quinze, vingt-deux et trente minutes. 


En somme, l’action des rayons, quia été clairement domma- 
geable et presque mortelle pour les germes surpris par lirra- 
diation en plein développement, n'a pas compromis les réserves 
vitales de la graine, lesquelles, au contraire, sous le contre- 
coup de l’action des rayons, ont été capables, plus ou moins 
vite, de donner l'étre 4 de nombreux germes nouveaux, pleins 
de vie et de vigueur, et. plus nombreux, et plus vivants, bien que 
plus tardifs, dans les cultures soumises & une irradiation plus 
intense. 

Ensuite, la naissance de nombreux germes & la place des 
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germes endommagés (méme si le fait peut s’expliquer selon 
le critére général d’intégration par le trauma que l’organisme 
végétal a souffert), est méme wne caractéristique des plantes trra- 
diées dans la partie aérienne. : 

Donec dans le cas des féves, irradiation est en méme temps 
trauma et excitation, dommage ou excitant pour un méme 
individu végétal, selon les tissus sur lesquels elle s’exerce. On 
pourrait dire plus exactement que l’excilation de l’irradiation, 
pour quelques éléments cytologiques, est en dehors de l’« opti- 
mum », tandis que, pour d’autres, elle représente un stimulant 
de juste mesure, pour commencer ou accélérer la production 
de nouveaux organes, c’est-a-dire, au fond la division karioky- 
nétique. 

Ce qui veut dire que les rayons Réntgen employés pour cette 
expérience sont de nature 4 contribuer positivement a l’origine 
ou 4 l’accélération des phénoménes fondamentaux de la vie et 
du développement des étres vivants du régne végétal, c’est-a- 
dire & la prolifération cellulaire et au développement de nou- 
veaux organes sur un individu déja en voie de développement. 

La raison pour laquelle, en certains vas, ce méme stimulant 
qui, dune part, agit si clairement en sens posilif sur l’aclivité 
de Ja croissance de la plante, finit au contraire par l’endom- 
mager si gravement et par en compromettre définilivement le 
développement ultérieur, doit se trouver dans le fait que cette 
méme excitation, pour certains tissus, dans des conditions par- 
ticuliéres et animés d’un rythme de croissance accéléré, 
devient trés forte, déterminant des phénoménes de nécrose. Les 
causes intimes de ce dommage, en l’interprétant selon ce cri- 
tere, comme cela a été spécialement démontré par Komuro 
pour des tissus de Vicia faba [5] irradiée, et par moi, pour des 
tissus de tumeurs végétales irradiées, résident tout entiéres 
dans des faits de dégénérescence du noyau : l’intensificalion de 
lactivité de division nucléaire exaltée au dela du rythme 
normal par lirradiation, est, selon l’explication précédemment 
présentée par moi, la cause directe de la dégénérescence de 
éette zone. Mais ce fait lui-méme nous indique d’une maniére 


'; tres claire la direction dans laquelle agissent ces irradiations 


sur les cellules vivantes, apportant a ite these de Magrou [45] 
une contribution positive qui n’est pas & dédaigner. 
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C’est, au fond, une question d’intensité d’excitation, qui 
peut donner et qui donne, par le moyen de Virradiation, la 
mort ou la vie & des cellules et a des tissus végétaux. 

Arrivés & ce point, la recherche qui peut le plus vivement 
intéresser notre passion pour la biologie est celle des doses 
excitantes, c’est-a-dire des doses de rayons qui sont capables 
d’accélérer la division karyokinétique ou, en général, l'activité 


Fic. 7. — Pieds de féves irradiées sur la partie aérienne (au milieu) et sur la 
racine (a droite). A gauche, on voit la culture de contréle. Dans les plantes 
irradiées 4 la racine, on remarque le grand développement en hauteur des 
germes et la grande réduction de l'appareil radical. Dans les plantes 
irradiées sur la partie aérienne, on constate des faits opposés. 


cellulaire, sans aller jusqu’a des excitations qui portent a la 
désorganisation. Sur ce sujet beaucoup d’expériences sont 
commencées, dont je ne puis pas encore parler. 

Je veux cependant rendre compte d’une de ces expériences, 
a cause des caractéres spéciaux qu'elle présente. 

La méme technique d’irradiation (4 MA, 180 kw, DF cent. 30, 
sans filtre, exposition vingt-sept minutes) qui, sur la partie 
aérienne de la Vicea faba en développement, détermine l’arrét 
de la croissance, détermine des fails entitrement différents sur 
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la, racine irradiée & travers le vase de terre cuite et la terre 
humide. 

L’on observe, dans ces cultures, qu’immédiatement aprés 
avoir subi Virradiation, les plantes prennent un rythme de 
croissance notablement plus accéléré que les plantes de 
controle (fig. 7). L'accroissement en hauteur .est représenté en 
centimétres par les nombres du tableau ci-dessous : 


TasLeau III]. — Accroissement de Vicia faba 
irradiée sur la partie aérienne et sur la racine. 


Rel R. 2 Re 3 
f ; ; Trradiée . Irradiée 
Controle non irradié sur la partie aul . 
AEA sur les racines 
en centimétres en centimétres en centimétres 


28 janvier’... 2.) <<: 9,5 15,25 12,25 
30-jaNn Vier eye cer: OS 16 14,75 
WENO VIEICRS seis. Gata. 12,0 47,75 18,5 
LEV EVCN = pert ions sé ze 14,0 20,5 20,0 
DUTEMIIOD Ge gy (pes a 16,25 20,75 241,75 
Sifévrier ete ka: rie} QS 23,5 
MOUREV PLOTS ain fe 18,5 22,75 24,5 
42 février ... 21 22 27,5 
AD aL ON ial OI esc piats a Wr pales 22), 28,75 
ALONG I case at ns x 2201 23,75 30,75 
AO) févinier \reeeror G2. 23,5 24,25 30,5 
Pa TIENT NTO eet 25,5 23 33,5 
DOSEN PICEA Ae eke ft 26,5 23,75 34 

Qiefévrier 6 1s 26,5 23,73 33 


Comme on le voit dans ce tableau, en un mois environ la 
culture de plantes irradiées sur les racines a gagné environ 
23 centimétres en hauteur, tandis que les plantes non irradiées, 
servant de contréle, n’en gagnaient que 17, et que les plantes 
irradiées sur la partie aérienne ne se sont accrues que de 


“sem. 5: 


Encore plus grandes sont les différences observées sur 
d’autres séries de cultures faites durant le mois de décembre, 
cultures dont les plantes, au moment de irradiation, avaient 


un développement moindre que celui de la série du tableau 
_ci-dessus; et qui étaient élevées dans des pots plus petits, ayant 
-» done une moindre épaisseur de terre cuite et de terrain humide. 
" Ces cultures.furent aussi irradiées avec une dose un peu supé- 


‘ 
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rieure, variant la DF (cm. 25) ct la durée de l’exposition 
(vingt-cing minutes). 


Tasteau IV. — Accroissement de Vicia faba irradiée 
sur la partie aérienne et sur la racine. 


EEE | 


CULTURES 
N° 10 Ne 41 Abe? 
Bae Irradiée beet, 
Contréle non irradié ae Seats: ee 
en centimétres en centimétres en centimétres 
a 
isedécemibré. — 0. 9,5 13,5 40,5 
1f décembre... .. 42,25 16,75 42,75 
48 décembre. .... . 45,75 21,75 13 
19 décembre: 2 pean 18 25 , 25 14 
21 décembre’. co 20,5 31,75 Bing 
23 -CECEMOTe. cian 24 39 15,0 
26 aecembre. =.) -)- 25°25 40 44,5 
28 décembre. .... Dine wis 44... 14,5 
s0Tdécembrer. <aye ete 25505 40,75 14,5 


Ici les différences sont plus grandes. Dans les vingt-deux 
jours gu’a duré l’expérience, a célé d’un accroissement moyen 
en hauteur des germes irradiés (partie aérienne) qui ne dépasse 
pas 4 cenlimélres, nous nolons un accroissement de plus de 
27 centimétres des plantes irradiées sur la racine, tandis que 
les plantes de contrdle non irradiées ont eu un accroissement 
de 16 centimétres. 

Des expériences faites ensuile sur des plantes tout & fait au 
début de leur développement, c’est-a-dire plus jeunes que les 
précédentes, ont donné des différences insignifiantes quant a 
l'accroissement du développement en hauteur, dans des cultures 
irradiées sur la racine, tandis que des cultures deméme age irra- 
diées sur la partie verte ont donné des résultats plus importants. 

La croissance en hauteur de la lige, observée dans les plantes 
irradiées sur la racine, indique, selon moi, que la méme dose 
dirradiation, tandis qu’elle représente une dose nuisible au 
développement du végétal quand elle est directement fournie & 
la partie aéiienne de la plante, représente au contraire une 
dose excilante pour son développement quand elle est fournie 
ila racine (a travers la terre cuite et le terrain humide), Celle 
excitation se manifeste par trois effels évidents, A savoir : 
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1° Plus grand développement en hauteur pour un temps 
égal ; 2° accélération du cycle du développement, avec anticipa- 
tion de la floraison (sept-huit jours); 3° & l'inverse de ce qui 
se passe dans les plantes de contréle, et spécialement dans les 
plates irradiées sur la partie verte, ob l'on a une abondante 
formation de germes secondaires, nés apres l’irradiation, dans 
les plantes irradiées sur la racine, il ne s'est jamais formé de 
germes secondaires, mais le germe qui existait a l’époque de 
Pirradiation est seul arrivé jusqu’a la floraison et l’a menée a 
bon terme. 

Il me semble que l'excitation due a l’irradiation des racines 
ressemble en quelque maniére a celle que produisent sur les 
plantes certains engrais, puisque, dans les deux cas, on obtient 
‘dans le développement des variations & peu prés du méme 
type. 

Au contraire, les résultats obtenus par lirradiation de la 
partie verle, & savoir la naissance de nombreux germes secon- 
-daires a rapide croissance, peuvent étre & mon avis comparés a 
‘ceux que l’on obtient au moyen d’autres engrais. En tous cas, 
soit quand la plante subit tout d’abord un dommage, soit quand 
il ne se manifeste en elle aucun dépérissement, leffet dernier 
-de Virradiation est, en définitive, pour les plantes soumises a 
Vexamen et pour la dose d’irradiation employée, une excitation 
clairement reconnaissable que la plante recoit des rayons X. 

Nous restons dans l’opinion déj& exprimée, a savoir que 
Virradiation est en soi-méme et par soi-méme — dans ces cas 
-ou l’on n’est pas hors de l’optimum — pour un groupe d’élé- 
ments eytologiqgues unstimulant des fonctions cellulaires. 

Le résultat de ces observations, exprimé quant au poids de la 
substance formée, est indiqué dans ce cinquiéme tableau. 


Tasteau V. — Poids frais de germes irradiés sur la racine 
,et sur la partie aérienne. 


: PARTIE RACINES TOTAL 
CULTURE aérienne 
en grammes 


en grammes en grammes | 


‘ si 


- 1.40: Confrole non irradié. . . . 
- #11. -Irradié a laracine. .. . 
442. frradiée sur la partie aérienne. 
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Comme on le voit, la pesée des deux premiéres cultures ne 
présente pas une différence bien importante : lirradiation de 
la racine détermine un léger accroissement de la partie aérienne 
avec une réduction correspondante de la partie souterraine 
(imitant en cela aussi les effets de certains engrais minéraux). 
Au contraire, le plus grand développement en poids de la racine 
des plantes irradiées sur la partie verte, plutét en valeur rela- 
tive & celui de la partie aérienne qu’en valeur absolue, est plus 
intéressant. 

Mais ces résultats prennent une plus grande importance 
quand on les compare avec l’allongement des deux parties de la 
plante sous terre et au-dessus. 

Le tableau suivant donne la hauteur moyenne des tiges et la 
longueur maxima des racines. Celte dernitre donnée n’a, natu- 
rellement, d’autre valeur que celle d’une indication : 


TasLteaAu VI. — Rapport 
entre le poids et la hauteur de la partie hors de terre. 


LTURE N° 12 
Irradiée 

a la partie 
aérienne 


CULTURE N° 14 
irradiée 


cutture no 10] S& 
ala racine Controle 


Poids de deux germes..... 10 
Hauteur moyenne 40 


pat 
ae 


Comme on le voit, le poids moyen d'un égal segment de 
plante a une valeur croissante de Ja culture 11 & la culture 10 
et & la culture 12. C’est-a-dire que, dans la premiére, on a eu, 
avec Ja méme quantité de matiére formée, un développement 
supérieur en hauteur, ce qui nous révéle que les plantes ainsi 
excitées sont moins robustes, tandis que les plantes irradiées 
sur la partie verle montrent une formation plus consistante et 
plus robuste. 

Encore plus intéressantes sont les données du poids des 
diverses préparations dans la série R, indiquées dans le 
tableau VII. 

Le résultat de ces expériences qui ont duré plus longtemps 
et ont été poussées presque jusqu’a la fin du développement 
des plantes soumises a l’examen est plus clair. 
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Tasteau VII. — Poids frais de deux plants de Vicia faba 
soixante-cing jours aprés lensemencement 
et trente jours aprés l'irradiation. 


cutturRE N. R. 3}/cutture N. R. 1| cutturEN. R. 2 
irradiée Contréle irradiée 
4 la racine non irradié pe, 
partie aérienne 
en grammes en grammes en grammes 


. 2 : 32,3 3159 32,0 
Poids des tiges, feuilles) (germes 2, (germes 3 (germes 5 : 


et fleurs fleuris). avec commencement} la floraison 
de floraison). | est lointaine). 


L’irradiation des racines a déterminé l’allongement des tiges, 
laffaiblissement de la racine eta haté la floraison. 

La plante ne parait en avoir retiré aucun avantage si l'on en 
juge d’apres la valeur de l’ensemble de la substance élaborée 
qui est inférieure 4 celle de la plante de contréle, la totalité de 
la réserve des semences ayant été consommée. 

Le seul avantage — si l’on veut le considérer comme tel — 


est la floraison plus hative. 

L’irradiation de la partie verte a donné des résultats opposés : 
aprés le premier dommage subi par le germe en voie de crois- 
sance, Virradiation a délerminé la formation de nombreux 
germes secondaires, lesquels, bien qu’ils soient loin de la 
floraison, ont, dans leur ensemble, un poids qui égale déja celui 
des plantes en fleur du premier cas (1). Si l’on réfléchit que ces 


Geers ma 


_ (f) Quand on réfléchit que l’action des rayons sur des févres irradiées, 
apres qu’elles étaient déja gonflées, peut se produire des semaines et des 
mois aprés, quand les semences, aprés s’étre desséchées, sont de nouveau 
mises en terre pour y germer, on comprend réellement toute la signification 
du mot excitation pour exprimer leffet de Virradiation sur les parties de 
Yembryon qui donneront plus tard les germes secondaires. Si, en effet, pour 
toutes les cellules de l’embryon, Jirradiation représentait un dommage, 
-celui-ci apparaitrait dans tous les germes qui naissent ensuite, puisque I’in- 
* fluence des rayons se conserve latente dans les cellules en repos, pendant 
des semaines et des mois, comme il est rapporté par plusieurs auteurs 
_ .(Jungling [8], p. 77. Iven [7], etc.). 
-- a dose diirradiation nuisible pour le germe déja né est done, au contraire, 


\ 
a 


. 
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plantes ont encore devant elles plusieurs jours de croissance, 
étant plus jeunes de plus d’un mois que celles déja en fleur de) 
la culture R 3 — puisqu’elles sont nées un mois plus tard — on 
peut constaler l’avantage réel qu’a la cullure irradiée aux par-| 
ties vertes sur les plantes contrdle et sur celles qui ont été 
irradiées & la racine. | 
On ajoute que la vigueur de la racine, indice conslant d'une, 
végétation pleine d’espérances, est extraordinairement plus_ 
grande (poids et longueur) dans les plantes irradiées sur la. 
poids 
hauteur 
diés, présentait une différence marquée avec celui des germes 
non irradiés, tend ici & s’équivaloir dans toutes les cultures, | 
en tenant compte, bien entendu, de l’ensemble des hauteurs, | 
tant des germes primaires que des germes secondaires. | 


partie aérienne; le rapport » qui, dans les germes irra- | 


Tasieau VIII. 


CULTURE N° R.3|CuLTCRE No R, 4] CULTURE NPR. 3 


: 4 hk irradiée 
arravIes Pees 4 la partie 
a Ja racine - non irradié aérienne 


Poids des parties vertes en 


grammes 

Somme des hauteurs réunies 
des germes primaires et se- 
condaires en centimetres. . 

Longueur maxima des racines 
en centimétres (valeur des 
données purement indicative). 


Mais, & ces observations, il faut ajouter une autre remarque 
que j'ai eu occasion de faire durant l'année et sur différentes 
cultures : toujours j’ai pu constater que les organes aériens 
directement frappés par les rayons, soit ceux qui sont endom- 
magés par l'irradiation, soit, au contraire, ceux qui sont excités 
par elle, paraissent dun vert plus intense que les parties de 


clairement stimulante pour les éléments qui donneront les @ermes secon- 
daires. L’action dommageable des rayons n'est pas passagére, mais définilive | 
pour Jes germes alleints; elle est, au contraire, excitante pour les produits — 
des germinations futures, c’est-a-dire qu'il ne s’agit pas, comme presque tous _ 
les auteurs tendent A le croire, d'une action lemporaire, mais ‘bien @un_. 
double effet négatif et positif des rayons sur les tissus en développement et — 
les réserves vitales de la semence. - ;| 


ee a ae Se 
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la plante non irradiées': feuilles et germes de duzerne arrétés 
dans leur développement par l’irradiation, ou branches et’ 
feuilles de yéranium sont plus vertes dans la zone irradiée que 
dans celle non irradiée ; en sorte que, dans le géranium, la déli- 
mitation entre la zone de la tige qui a recu les rayons et la 
zone voisine non irradiée est précise et clairement reconnais- 
sable par Vintensité différente du vert qui colore la partie 
irradiée (1). 

Mais pour ce qui regarde le dommage produit par l'irradia- 
tion sur le végétal, dommage qui avait paru évident & tous les 
observateurs'et sur lequel on avait fondé de nombreuses études 
de radiosensibilité et, récemment encore, des études cytolo- 
giques et physiologiques (Komuro, Promsy et Drevon), je dois 
faire remarquer que ce dommage, soit dans les cas étudiés, 
soil dans d’autres cas trés nombreux, est presque constamment 
himité aux organes atteints ; nos expériences se rapportant a des 
épreuves d'intensité plus différentes. et plus éloignées (2). 


(1) Par suite de ces remarques, on peut attribuer aux radiations Réntgen 
une capacité excitatrice méme sur les chloroplastes, chose qu'il faut cepen- 
dant mieux et plus attentivement étudier. 

Je veux seulement, 4 ce propos, rappeler ce qui me semble avoir une rela- 
tion directe avec ces faits, 4 savoir ce qui a été signalé par Miége et 
Coupé [46] sur le Raphanus sativus et sur le Lepidium sativum; les rayons X 
amenérent une augmentation de poids qui atteignit 45 p. 100 pour les feuilles 
et 193 p. 100 pour les racines. La différenciation des tissus vasculaires, entre 
autres choses, paraissait aussi plus accentuée. 

Aussi, bien qu’Iven [7] ait mis en doute ce résultat, dont la valeur me 
semble pouvoir étre identifiée avec l’action stimulante de petites. doses de 
rayons obtenue par les auteurs cités, des expériences récentes de Picado et 
Vicente [24] qui ont opéré sur des graines de haricot et de blé et sur des 
tubercules de pommes de terre avec de petites irradiations (tube a gaz de 
5 MA, DF cent. 50 durée cing minutes) eurent pour résultat une plus grande 
vigueur de végétation donnée aux haricots et aux pommes de terre irradiés. 

Ce résultat, A savoir l’excilation & l’activité de la croissance et a la capa- 
cité de formation ou d’accumulation de ’amidon dans les tubercules, con- 
corde avec ce qui est exposé dans unde mes précédents mémoires, a propos 
de l’accumulation, 4 la suite de l'irradiation, dans les cellules de grand type 
des tumeurs irradiées, d'une grande quantité d’amidon. 

(2) Il faut se rappeler cependant que précédemment Levin et Levine [44-42], 
traitant par les rayons X quelques inoculations de B. tume/aciens, ont obtenu 
que la tumeur, dans ces plantes, ne se développat point, tandis que sur les 

- controles non irradiés naissaient des néoplasmes trés apparents. Avec de 

_ petits, tubes de radium introduils dans des tubercules de chou produits par 

«le. Plasmodiophora Brassice, les mémes auteurs n’obtenaient pas autre chose 

que la destruction des cellules en contact immédiat avec le tube. 

“+Plus intéressants encore sont les résultats obtenus par les mémes auteurs 

_ sur Pinfluénce des tubes d’émanation de radium sur des tumeurs de Bact. 
éumefaciens. Autour du tube capillaire introduit dans la tumeur, se forme un 
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Ce qu'il importe de mettre aujourd’hui en lumiére, c’est que 
les auteurs n'ont pas encore épuisé cette étude el qu’ensuite, 
le développement du végétal (comme il arrive dans les plantes 
ligneuses aprés qu’elles ont élé taillées) parait animé d’une 
nouvelle activité, produit de nouveaux organes nombreux et 
vigoureux : acdété de lorgane détruit qui est celui quia été sur- 
pris par les rayons en plein développement, naissent de nou- 
veaux el nombreux organes de substitution, dont le rythme de 
croissance est supérieur & la moyenne normale de croissance 
des plantes de méme Age non irradiées et surtout dans les cul- 
tures dont les germes ont été le plus gravement alteints par 
irradiation. 

A cété du dommage nait donc le bienfait; a cdté de la mort, 
la vie : cette méme irradiation qui, pour le germe en dévelop- 
pement, a conslitué un obstacle a la croissance, agissant sur 
les éléments cytologiques au repos de l’embryon, a représenté 
un stimulant de l’activité cellulaire, proportionné, dans ce cas, 
a sa potentialilé et non excessive pour elle, comme dans le cas 
des germes déja nés. 

A l’aide des observations signalées, il est possible d’établir, 
comme on l’a dit déja, que lirradiation Réntgen est en soi-méme 
et par soi-méme de celles qui suscitent l’activité vitale dans les 
cellules végétales, bien que, dans beaucoup de cas, |’intensité 
de cette excitation soit excessive pour la sensibilité de lorgane 
alteint et quilen résulte un dommage immédiat. 

Les différents effets de Virradiation sur les différents types 
de cellules et en connexion avec le stade de développement de 
chaque type, qu’on observe sur les organes des végétaux irra- 
diés, trouvent leur équivalent dans des faits du méme ordre 
qui sobservent sur les tumeurs irradiées avec des intensités 
différentes. 

J’ai déja dit, dans des travaux précédents, que Virradiation, 
communément employée pour déterminer la régression d’une 
tumeur ou pour en empécher la formation par des greffes 
fraiches est exprimée par les données suivantes : 


revétement cellulosique, derriére lequel les éléments cellulaires immédia- 
tement voisins sont dépourvus de noyaux et de cyloplasme. Le tissu nécrosé 
et la capsule de cellulose arrétent les rayons @, en sorte que les cellules. - 
au dela de laire nécrosée sont seules soumises a l’action des rayons. 


— se eee ee 


i i 
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& MA, 180 kw, sans filtre, DF cm. 40, irradiant par vingt- 
cing minutes. 

Par de récentes preuves expérimentales, j’ai voulu établir 
jusqu’a quelle limite minimum l'irradiation est efficace sur les 
greffes fraiches, en empéchant la formation de la tumeur. 

Jai pu établir que douze minutes d’exposition de greffcs 
fraiches (greffes faites dix-huit heures avant d’irradier) suffisent 
a empécher Ja formation de la tumeur; tandis que, au con- 
traire, l’exposition pendant six minutes seulement d’autres 
greffes semblables n’empéche pas la formation de tumeurs de 
développement équivalent, ou a peu prés, & celui des greffes 
non irradiées : celte derniére dose est donc déja thérapeutique- 
ment inefficace. 

Des expériences qui sont maintenant & peine commencées 
diront s’il existe des doses d’irradiation (correspondant a des 
durées d’exposition inférieures & douze minutes) qui excitent 
Ja formation des tumeurs et 4 quelle intensité elles corres- 
pondent. 

En tous cas, lexposition de tumeurs végétales A B. twmefa- 
ciens & la dose entiére sus-indiquée de rayons détermine la 
réduction et la mort de ces mémes tumeurs, comme je l’ai 
signalé précédemment. 

Par Ja suite, je pourrai démontrer que cette régression arrive 
en certains cas, par le moyen d'une dégénérescence granulaire 
du néoplasme {24 6, c|, lequel apparait, en coupe, non plus 
constitué par un tissu homogéne fait de cellules tumorales de 
deux types, mais au contraire transformé en ua ensemble de 
nombreux petits corps arrondis ressemblanta de petites graines, 
contenus dans le tissu fondamental primilif de la tumeur. 

Jai démontré que ces petits corps ou nodosités de la tumeur 
sont arrachés et énucléés du reste de la tumeur elle-méme, 


avec laquelle, si ce n’est au commencement, elles n’ont plus 


ensuite aucune relation, parce que des lacunes dues & la des- 
truction des cellules contigués se sont formées entre ces nodo- 
sités et les tissus tumoraux restants. 

Je puis aujourd’hui ajouter que, dans une tumeur ancienne 


* irradiée, désormais subérifiée, on apercoit encore de ces nodo- 


*sités compacles et entiéres au milieu du tissu tumoral ge 


“mental, ee ve peu & peu se détruisant spontanément : ces 
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nodosités sont, dans les tumeurs irradiées depuis longtemps. 
(vingt-deux jours) extraordinairement plus dures et plus grandes 
qu’elles ne l’étaient au commencement, et s® présentent main- 
tenant comme des corps morts, mais par rapport aux tissus quit 
lesentourent, avec une individualilé entiere et reconnaissable (1). 

Ces formations, qu’on observe spécialement sur quelques 
zones (celles qui sont dans une période de rapide accroisse- 
ment) de tumeurs de Pelargonium (apres que ceux-ci ont élé 
irradiés selon la technique suivante: 4MA, 180 kw, DF cent. 25, 
par vingt-cing minutes), apparaissent comme une formation 
néotumorale secondaire. 

C’est pourquoi lirradiation détermine, comme je l’ai expliqué 
dans de précédents travaux, une tumeur dans la tumeur : je 
puis maintenant ajouter que, guwelquefois j'ai constaté qu'une 
de ces tumeurs secondaires produites par |’irradiation contenait. 
en soi une autre formation tumorale plus petite, en tout sem- 
blable & la premiére; en sorte que l’ensemble des tumewrs pri- 
maires et secondaires présentait une disposition qui peut étre 
comparée & celle de trois boites non concentriques, mais ren- 
fermées lune dans l’autre. Mais ce cas de deux tumeurs secon- 
daires enfermées l'une dans l’autre dans l’intérieur dela tumeur 
primitive est trés rare : il est fréquent au contraire que l’on 
puisse observer de nombreuses tumeurs secondaires en forme: 
de corps globuleux enfermés dans le tissu fondamental de la, 
tumeur primaire. 

Ces néoformations produites par lirradiation pourraient bien 
tirer leur origine des zones de petites cellules & gros noyau 
clairement mérislématiques ou embryonnaires qui servent & la 
croissance de la tumeur elle-méme (zone que j’ai appelée- 
pseudo-cambiale) et quisont constituées par une bande ordinaire- 
ment circulaire de quelques couches de cellules (fig. 8). De 
cette bande — ou mieux de cetle sorte de sphére de cellules 
embryonnaires ou de cellules définitives plus voisines des 

(1) Le durcissement et la dessiccation qu’aprés une certaine période de 
développement, on voit survenir spontanément dans les tumeurs du Ficus: 
elastica (v. Levine M. 1921) se produisent ici pour les tumeurs du Pelargonium 
et du Ricinus, seulement a la suite de irradiation. 


Dans la tumeur du Ficus elastica desséchée, Levine [10] retrouve une con- 
stitution de cellules parenchymateuses et de nodules de fibres ligneuses. 


Mais, entre ces nodules ligneux et les neeuds d’irradiation, il ne me semble. 


pas qu'il puisse y avoir une analogie directe. 


a ee ee eee Pee a ee KS 


‘ agents physiques ou chimiques. 
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cellules embryonnaires — sous l’action excitante de l’irra- 
diation, naitraient de nouvelles couches de cellules différentes 
quant & la forme, a la dimension et A la structure, de celles 
dont elles dérivent. 
Lirradiation a donc déterminé une accélération de la division 
cellulaire et un changement d’aspect de ses produits vivants. 
J’ai déja fait allusion, dans des travaux précédents, & la 


Fic. 8. — Coupe a travers une tumeur de Pelargonium zonale avant de subir 
Virradiation : on distingue la zone de petites cellules a gros noyaux qui se 
développe en forme circulaire (zone pseudo-méristématique de la tumeur). 
Microphot. Diam. 45. 


forme de ces cellules, interprétant les faits observés spéciale- 
ment sur les noyaux comme étant en partie dus a une dé- 


_ générescence de ceux-ci (1). Ce qu’on peut établir avec certi- 


(1) Selon Lacassagne et O. Monod [9], la mitose dégénératrice par laquelle 
les cellules néoplasiques de nombreuses variétés de cancers restent nécro- 
‘séeS.n'esl pas spéciale aux cellules cancéreuses, mais peut s’exercer sur 
 Jeaucoup de cellules normales ayant un rapide processus dé reproduction. 

. Il west pas non plus établi que cette action soit spécifique des rayons X ou 
’.des rayonsy, parce qu'elle s’observe aussi 4 la suite de laction d’autres 


At 
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tude, c’est que les couches de cellules plus externes de ces 
néoplasmes secondaires, qui sont des couches de cellules 
mortes et qui finissent par constituer une sorte d'écorce de 
protection des cellules vivantes qui se trouvent au-dessous, 


Fic. 9. — Comment s’est transformée une zone de la tumeur circonscrite 
par la bande pseudo-méristématique aprés l'irradiation. Les cellules d’active 
prolifération de la tumeur primitive ont constilué une écorce de protection 
des tissus sous-jacents, faite de cellules mortes. Ce corps globulaire est 
désormais isolé dans la tumeur, parce que le tissu environnant est détruit. 
Dans lintérieur de ce neeud tumoral se développent des cellules de types 
variés, dont la croissance produit une forte pression réciproque, ce qui 
rend ces élements cellulaires polygonaux et fait disparaitre les espaces 
intercellulaires : la pression interne est difficilement contenue par l’écorce 
— — laquelle, étant morte, ne peut plus se dilater — exercant sur le verre 
de Yappareil une forte pression. Pour réduire la coupe a un seul plan, 
lécorce s’est rompue en un point, formant un angle de rupture qui indique 
la pression‘interne qui la distendait. Diam. 48. 


rs] 


sont formées par les anciennes cellules pseudo-cambiales de. 


Se ee ee ee eee ee ee ea 
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la tumeur, dont les plus extérieures se présentent plus écrasées 


et transformées que les plus intérieures, tandis qu’au centre du 


néoplasme secondaire on observe un groupe de cellules amy- 
liféres qui préexistaient a la tumeur secondaire sous Ja forme 


de gros éléments cellulaires de la tumeur primitive (fig. 9). 


Intercalées entre ces deux couches de cellules préexistantes, 
vont se formant de nouvelles couches de cellules d’une struc- 
lure caractéristique, sur la genése desquelles je dois ici revenir 
‘briévement. 

Jai atiribué, comme je l’ai dit plus haut, aux zones de petites 
cellules qui représentaient, dans la [umeur normale, le tissu 
¢embryonnaire d’accroissement de celte tumeur, la capacilé de 
former de nouveaux éléments. Mais je dois maintenant ajouter 
‘quelques observations. 

La sensibililé des différentes zones de cellules pseudo-cam- 
biales est variable de tumeur 4 tumeur, et méme se comporte 
d'une maniére absolument différente au sein de laméme tumeur. 
ily ades zones dans lesquelles ces cellules, une heure seule- 
ment aprés Pirradiation, montrent leur noyau non plus vivant, 
mais déformé, décoloré, réduit méme en fragments. Dans 
‘quelques autres cas, les petites cellules de la tumeur qui nor- 
malement sont allongées, se présentent extraordinairement 
amincies, d’un aspect fusiforme, réunies non plus en un petit 
mombre de rangées, mais au contraire en quantilé énorme et 
paraissent fortement colorées par les colorants nucléaires, 
méme dans la zone cytoplasmatique. 

A la place de ces faisceaux de cellules, on observe ensuite 


des éléments beaucoup plus gros et fort bien différenciés, faits 
de cellules mortes et revétus d'une épaisse membrane, en sorte 


que lon vient 4 penser que ces formations nouvelles sont la 
résultante de la fusion des éléments qui s’étaienl si activement 


‘ multipliés. 


Quelquefois, tout le contenu de cette Sauule méristématique 


arradiée se transforme en une masse compacte, qui se charge 


de matiére colorante. 
-On ne distingue plus dans cette masse informe le noyau du 


, cytoplasme, mais toute la substance contenue dans la mem- 


brane cellulaire n’est qu'un sac uniformément coloré. 
‘Quelle que soit la transformation subie par le protoplasme 
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(v. Pinoy (1) [22], ces éléments cytologiques sont mainte- 
nant morts depuis longtemps. 

Il est cerlain que les cellules pseudo-cambiales de la tumeur 
— peu importe que ce soit & la suite de telle ou telle transfor- 
mation — apparaissent dans la généralité des cas, et aprés 
Virradialion, comme des cellules mortes. Mais la remarque 
que ces transformations conligués & une couche de cellules 
ayant plusieurs noyaux (fig. 10), constituant dans l’intéricur 
du neud néotumoral l’extréme tapis de cellules vivantes en 
contact avec la zone morte, a fait tirer les déductions exposées 
dans les travaux précédents. 

La formation de cellules géantes avec un ou plusieurs 
noyaux, de noyaux avec plusieurs nucléoles, de noyaux mul- 
tiples, etc., etc., arrive, en effet, toujours sur les confins de 
cette ancienne zone de croissance de la tumeur que j’avais 
appelée pseudo-cambiale (fig. 11). C’est également dans cette 
zone que l’on observe des divisions karyokinétiques en désordre 
et anormales a cété de cellules dont le noyau n’est plus de 
forme arrondie, mais déformé et évidemment déja mort. 

Il s’agit évidemment de radiosensibilités différentes de ces 
cellules, par suite de quoi elles sont frappées de mort immé- 
diatement, ou aprés avoir été soumises & des multiplications 
cellulaires ou nucléaires & rythme rapide. 

Kn parcourant un grand nombre de préparations microsco- 
piques de tumeurs irradiées, on a l’impression que ces 6lé- 
ments cellulaires auxquels était confiée la vitalité dela tumeur, 
courent vers la mort, qui conquiert toujours de nouvelles 
couches de cellules du tissu de ce néoplasme secondaire, de 
Vextérieur & lintérieur. 

Au milieu de tous ces degrés de transformations et aussi de 
mort qui frappent ces cellules pseudo-cambiales, il s’est trouvé 
un degré de sensibilité des cellules embryonnaires de la 
tumeur auquel correspond une transformation caractéristique 
de ces cellules dans les tumeurs secondaires a irradiation. 

Mais dans les cas ot ces formations secondaires d’irradia- 


(t) Pinoy [22] a mis en évidence, dans les tumeurs normales des plantes 
oblenues par B. tumefaciens, des cellules spéciales & tanin existant dans la 
périphérie de la tumeur, dans lesquelles on obtenait des précipités de tanin 
colorés en noir et plus ou moins agglomérés. 
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{ion ne se sont pas produiles, les éléments cellulaires. tumo- 
raux de croissance pseudo-cambiales paraissent comme morls 


F = Pie. 40, — Dans une coupe tangentielle & un corps globulaire ou nud 

: Mi ioral dirradiation, on voit le tapis de la formation “néotumorale fail de 

: celluies‘a plusieurs noyaux; tout autour, cette tumeur secondaire est 

“. ~entourée d'une couche de nombreuses cellules a paroi trés épaissic et 
dont: Jes plus externes sont mortes. Microphot. 


\ 
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le noyau n’étant plus brillant et & nucléole éclatant, comme il 
arrive toujours dans les préparations non irradiées et dans 


Fic. 11. — Coupe a travers une tumeur secondaire: les cellules de limite des: 
deux couches, vivante et morte : on voil des cellules binucléées et qua- 
drinucléées. Microphot. 


n’importe quellezone de ces dernidres, mais réduites & l'état de 
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corps homogéne, opaque, large et informe, qui se charge for- 
tement de substance colorante dans les cellules qui ont été sur- 
prises en karyokinése, demeurant entier quant a la forme, 
mais éteint par la différence de couleur et d’éclat entre ces cel- 
lules et les autres. 

L'impression que |’on éprouve en contemplant les prépara- 
tions de tumeurs irradiées est que la vie y a été languissante 
ou éteinte au moment ot furent fixés les éléments cellulaires 
qu'on a maintenant sous les yeux. Mais la vie s'est réfugiée 
dans les tumeurs secondaires que lirradiation a déterminées; 
dans l’écorce rigide qui les protege, les cellules vivantes et 
vigoureuses croissent et font pression de l’extérieur vers l’inté- 
rieur. 

Il y a un tapis de cellules ordinairement géantes, avec 
deux ou plusieurs gros noyaux (on en compte jusqu’a quatre), 
serrés l’un contre l’autre dans la cavité cellulaire. 

La, plus de noyaux informes, mais noyaux et nucléoles bien 
nets, encore que le cytoplasme soit chargé et épais et, .en 
partie, fortement coloré. 

Le sort de ces cellules semble étre une mort prochaine. A ce 
moment, ces formations secondaires ou nodosités ayant rompu, 
dans leur période de formation, toutes relations avec les 
tissus tumoraux qui les entourent, ont leur sort indiqué par 1a. 
Mais on ne peut pas diresi la mort arriverait également au cas 
ou ces tumeurs secondaires pourraient étre nourries. 

Sur le mode de formation des éléments cellulaires nouveaux 
qui produiront Jes formations secondaires vivantes, je dois 
apporter quelques modifications 4 ce que j’ai exposé dans des 
travaux précédents, modifications qui n’infirment pas lidée 
premiére de formations tumorales secondaires, mais qui se 
rapportent seulement a quelques cas observés plus récemment 

‘dans des zones irradiées avec peu d’intensité et qui, par consé- 
quent, sont en relation avec Ja particuliére radiosensibilité des 
éléments cellulaires en question. Dans ces cas, on constate que 
l’écorce de protection et Je néoplasme secondaire ou dirradia- 

tion est. toule la hande méristématique ou pseudo-cambiale de 
~ la tumeur irradiée tuée, et que les cellules vivantes qui se 
| trouvent.a l’intérieur par rapport 4 cette écorce prennent au 
contraire leur origine — dans des zones de déchirure — de cel- 
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Fic. 12, — Coupe a travers une tumeur faiblement irradiée. [] s'est produit 
des lacunes lysizénes qui sont bient6t remplies par des cellules jeunes 4 
. TOS noyaux engendrées par les grandes cellules du parenchyme amylifere. 
Un tel fait donne a Supposer que méme les cellules vivantes des tumeurs 
Secondaires d’irradiation ont une genése semblable. A noter que la zone de 
rupture se détermine en forme circulaire dans la partie interne de V’are 
méristématique, non aux confins de celui-ci, mais bien au milieu des cellules 
du parenchyme amylifére. 
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Jules du parenchyme amylifére de la tumeur, REDEVENUES donc 
EMBRYONNAIRES par suite de l’irradtation. 

D’aprés ce que nous montrent ces préparations, on a une 
zone nettement détachée, d’apparence circulaire, immédiate- 
ment au-dessous des cordons pseudo-cambiaux. Cette lacune 
est immédiatement remplie par de nouvelles cellules vivantes 
qui se multiplient en grandes masses et qui tirent leur origine 
des grandes cellules amyliferes contigués, contenues dans l'arc 
méristématique mort (fig. 12). 

Ces éléments cellulaires nouveaux apparaissent avec un 
noyau grand et brillant et, se segmentant ensuite et se compri- 
mant, ils constituent la formation caractéristique 4 cellules 
polygonales du tapis intérieur des tumeurs secondaires d’irra- 
diation. 

Cette nouvelle formation peut avancer parfaitement dans 
son développement pendant un certain temps, parce que, 
pour ce qui est des hydrates de carbone, le tissu en est suffi- 
samment approvisionné, les grandes cellules du parenchyme 
fondamental de la tumeur étant devenues (par suite de l’irradia- 
tion) bien pourvues d’amidon. 

D’aprés ces remarques, qui se font facilement sur des prépa- 
rations de tumeurs faiblement irradiées, la formation des 
nouvelles cellules serait intercalaire et dans les zones de rup- 
ture (intussusception). 

Ces zones de rupture qu’ouvre le trauma produit par lirra- 
diation, et qui quelquefois se déterminent tout a l’entour, dans 
Vintérieur de la bande de cellules méristématiques transformées 
en écorce, zones de rupture’ qui peut-étre prennent naissance 
4 la suite de la contraction de la zone de |’écorce en formation, 
paraissent pleines de cellules d’aspect jeune, et petites, entou- 
rées de minces membranes, et qui se distinguent par ces carac- 
teres des cellules qui les entourent, a paroi plus épaissie et a 
contenu plus fortement coloré. Concue de cette maniére, la 
tumeur secondaire serait engendrée non plus par les cellules 
-périphériques méristématiques, mais au contraire par les cel- 
-lules internes définitives, leur formation serait donc centrifuge 

“plutot .que ‘centripéte. 
'-*Selon ces apparences, le méristeme tumoral primitif, dégé- 
néré a la-suite de Virradiation, serait remplacé par un mé- 
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risttme tumoral nouveau, né sous l’action de lirradiation (1)- 

Lirradiation aurait fait reculer vers la mort les cellules & 
croissance active, et avancer ou retourner a 1’état embryon- 
naire, les cellules qui déja et depuis longtemps étaient adultes. 

On a ici, comme dans les féves, une sorte de germe tué 
(cellules tumorales primitives) aprés une période de travail 
latent, durant laquelle ces éléments grossissent encore el 
s'accroissent par une sorte de germination (tissu tumoral secon- 
daire qui nait et se développe aprés la mort du premier et & 
coté de lui). Ge second germe qui reste, dans le cas de la 
tumeur, séparé par les tissus primitifs morts, ne tirerait done 
pas son origine, selon ces derniéres observations, d’éléments. 
cellulaires méristématiques qui sont fortement atteints par 
Virradiation ; mais des cellules moins endommagées ou, mieux, 
positivement sensibles & l'irradiation, qui sont les grandes 
cellules définitives, lesquelles, excitées par les rayons, aban- 
donneraient leur apparence de cellules adultes pour redevenir 
cellules embryonnaires en se multipliant abondamment et 
donner lieu &’lazone de croissance des néoplasmes secondaires. 
Cette explication est corroborée, comme on l’a dit, par l’obser- 
vation de préparations suffisamment convaincantes, ainsi que 
par l’observation rappelée plus haut que les grandes cellules. 
montrent, en se chargeant d’amidon dés qu’elles ont 6é _ 
atteintes par l’irradiation, qu’elles recoivent un stimulant con- _ 
forme et proportionné & leur potentiel et & leur fonction. : 

Quoi qu'il en soit, et quelque interprétation que l’on veuille 
donner, d’aprés les faits constatés soit dans les organismes 
végétaux normaux, soit dans ces formations pathologiques, ib 


(1) La formation de ce tissu secondaire tumoral, qui s’intercale dans le 
tissu primitif comblant les lacunes qui se sont produites par le déchirement. 
des tissus primitifs irradiés donne un accroissement de la tumeur qui dure, 
peut-étre, pendant toute la période de iafence et qui peut étre dit accroisse- 
ment par apposilion, par comparaison avec ce que Smith [29] a observé dans. 
la conversion des cellules corticales normales (tumeurs produites par B. 
tumefaciens sur le tabac) en cellules tumorales : le premier pas de cette 
transformation s’aceomplit au moyen de lhypertrophie des cellules normales. 
de la périphérie de lécorce. 

Ensuite, les cellulessubissent des divisions répétées donnant lieu en défi- 
nitive 4 des cellules tumorales communes. 

Dans les formations néoplasiques secondaires d’irradiation, on peut dis- 
tinguer — dans quelques préparations — a J'intérieur de grandes cellules. - 
tumorales 4 amidon, la formation de plusieurs petites cellules (ordinaire- | 
ment 4) qui apparaissent avec les caractéres des cellules tumorales. 4 
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y a dans le monde végétal des cellules et groupes de cellules 
pour lesquels lirradiation signifie la mort; et des cellules et 
groupes de cellules pour lesquels cette méme irradiation repré- 
sente en méme temps un stimulant 4 la vie. 

Dans un méme organisme, dans la féve en développement 
comme dans la formation néoplasique elle-méme, l’irradiation 
engendre en méme temps la mort et la vie — peu importe si 
cette derniére, pour d’autres causes, est éphémére — elle est 
trauma et stimulant. . 

La raison de la différente radiosensibilité des divers éléments 
est intimement liée & la nature de Ja cellule et '& son stade de 
développement (soit en division, soit en repos), mais le stimu- 
lant des rayons X est, comme on I’a dit ailleurs plus ample- 
ment, d’un type unique : il pousse & une rapide division 
nucléaire et cytologique |’élément cellulaire. Ce stimulant, ‘s'il 

_atteint des ceilules en division, est excessif et rompt brusque- 
ment l’équilibre des forces quise contre-balancaient dans l’opé- 
ration de la répartition de la substance nucléaire et cytoplas- 
mique : c’est la poussée donnée 4 un coureur déja lancé et qui 
le renverse. Frappant, au contraire, une cellule au repos, i 
peut déterminer le commencement d’une marche vers la divi- 
sion, plus ou moins accélérée selon la radiosensibilité cellu- 
laire et, en méme temps, selon l’intensité de Virradiation, 
comme cela se comprend. 

in tout cas, Pidée de Magrou (1) que le stimulant a la divi- 
sion karyokinétique est de nature vibratoire, trouve dans le 
double ordre de faits signalés dans les tissus pathologiques 
irradiés, une premiére et intéressante preuve, qui porte en 
elle-méme le germe de futures observations, lesquelles ne 
seront peut-étre pas inutiles pour les sciences biologiques en 
général. 

’ Mais, mieux et plus que sur des plants de Victa Faba et plus 
que sur quelques types de cellules tumorales de néoplasmes 
a B. tumefaciens, Vaction excitante des rayons X s’est mani- 
festée sur la formation méme des tumeurs expérimentales 


oF? () Magrou [45] pense que l’agent capable de produire la karyokinése, a 


_.. ‘savoir la dislocation des centrosomes et de la chromatine, peut étre de nature 


* yibratoire. A celte action stimulante diversement intense, on devrait attribuer 
” aussi bien la formation que la destruction des tumeurs. Nous partageons 
Yavis de Magrou, qui explique parfaitement les faits rapportés par nous. 
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produites sur le Ricinus quand la dose de rayons fournie est 
diminuée en réduisant soit la durée de l’exposition, soit la dis- 
tance focale, ou enfin en opérant sur un plus petit nombre de 
M A avec un appareil a étincelle plus courte. 

Plus haut, j’ai fait allusion a ce fait que quelquefois il suffit 
de douze minutes d’exposition aux rayons, avec la technique 
indiquée ci-dessus, pour empécher le développement des 
tumeurs fraichement greffées; et que, au contraire, on obtient 
le développement de tumeurs d’une certaine importance au 
moyens de greffes fraiches irradiées selon la technique habi- 
tuelle, mais en réduisant la durée de l’exposition & six minutes. 
Je dois ajouter que ces résultats regardent des greffes de 
tumeurs faites sur des plans de ricin 4 croissance trés rapide 
(en plein été). Mais l’expérience a été répétée en automne et 
ensuite au printemps suivant. 

La premiére des expériences d’automne fut faite le 
13 novembre sur un plant de Ricinus, en irradiant, cing heures 
aprés linoculation, les greffes fraiches : on employala technique 
d'irradiation indiquée plus haut; mais on avait diminué la dose 
de moitié, en réduisant la durée de l’irradiation & treize minutes 
seulement. 

Un second essai fut fait en inoculant d’autres plants de 
ricin, et en irradiant, trois heures et demie apres, les grefles 
fraiches, selon la technique habituelle, mais en réduisant la 
durée de lirradiation 4 sept minutes. Le 10 décembre, on pou- 
vait constater sur la premiére et sur Ja seconde série de plants 
le développement de petites tumeurs qui semblaient de dimen- 
sions réguliéres. Dés qu'il fut possible (8 février) on renouvela 
sur des cultures de ricin, disposées en séries, l’expérience de 
lirradiation en doses décroissantes. On employaalors de petites 
plantes élevées en serre qui, au moment de Virradiation, 
n’avaient pas plus de 12 4 15 centimétres de hauteur. Chacune 
d’elles était inoculée en quatre points différents de la tige, afin 
de disposer d'une expérience complete pour chaque sujet. Dans 
le but d’éviter Pinfluence que pouvait avoir la distance plus ou 
moins grande entre les différentes greffes et l'appareil foliaire, 
fabricateur de la substance organique qui les nourrit, on avait 
soin d’'intervertir, dans les expériences paralléles, la progression 
des cas, mettant une fois tout en haut la greffe de contrdéle, 
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une autre fois la greffe irradiée d’une maniére plus intense, et 
continuant ainsi avec les greffes irradiées & moins fortes doses, 
pactant soit d’en haut, soit d’en bas. Le jour suivant, & vingt- 
quatre heures de distance, les greffes étaient irradiées en doses 
décroissantes, qui s’obtenaient en réduisant Ja durée de l’expo- 
sition de vingt-cing minutes & douze, puis A six et & zéro. 
L'irradiation se faisait ainsi : on réglait lexposition de chacune 
des greffes en les protégeant au moyen d'une lame de plomb 
dés qu’elles avaient regu les rayons pendant la durée fixée. 
Malgré la saison peu propice, soixante-dix-sept jours aprés la 
greffe, on avait des tumeurs de grosseur notable, mesurables 
en millimétres. L/irradiation a révélé une action strictement 
locale, déterminant un développement plus réduit du néoplasme 
dans le cas d’une plus longue exposition, jusqu’a obtenir un 
développement trés réduit ou méme nul, dans le cas de l’expo- 
sillon extréme aux rayons, c’est-a-dire pendant vingt-cing 
minutes. 

La maniére dont se comportérent les gretfes irradiées, en 
comparaison des greffes de contréle non irradiées, fut cepen- 
dant différente, puisque, sur une partie des plants, on remarqua 
un développement plus grand des tumeurs provenant de 
greffes non irradiées, tandis que, sur d’autres plants, un peu 
plus avancés dans leur développement (ou sur le Ricin de la 
yariété rouge) on observa que les gretfes qui avaient recu de 
petites doses de rayons avaient produit des tumeurs notable- 
ment plus grandes que celles qui s’étaient formées dans les 
gveffes de contréle non irradiées. 

Ces premiéres 6preuves, qui amenérent & importante con- 
clusion que — du moins pour une partie des plants soumis & 
examen — Jirradiation 4 petite dose constitue une excitation’ 
4 la croissance de la tumeur, furent le point de départ de nom- 
breuses expériences faites sur des plants d‘ages différents, et 
dont la lignification était plus ou moins avancée, et sur des 
individus ayant une rapidité de croissance différente. 

: Dans ces derniéres expériences, on dut cependant changer la 
= technique de Virradiation, parce que l'appareil employé dans 
“les cliniques thérapeutiques, qui avait été tres généreusement 
a mis & ma disposition par mes collégues, les professeurs Attilii 
~ et Del Buono; qui se sont succédé dds la charge de directeur 
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de l'Institut de « Terapia fisica » de cette Université, a subi un 
crave dommage aux soupapes, et c’est pour cela que jai faitles 
irradiations qui suivirent avec un autre appareil, employédans — | 
les cliniques pour les diagnostics, et pour lequel je dois une 
vive gratitude a l'illustre professeur M. Leotta, directeur dela | 
Clinique de Chirurgie de cette R. Université, qui m’ena géné- | 
reusement accordé l’usage. Dans les tableaux qui suivent, j'ai} 
noté le résultat obtenu en certains cas, jugés par moi intermé- 
diaires entre les nombreux cas qui se sont produits. 

Le développement du néoplasme y est indiqué par des 
chiffres qui représentent la mesure de la plus grande des trois 
dimensions de chacune des masses tumorales soumises @ 
examen, et qui se rapporlent ou a des greffes fraiches ou a des 
tumeurs déja en voie de développement, également ineadition | 
comme il est dit en téte de chaque tableau. | 


SERIE I. Tancrau Il. — Plants de Ricinus avec greffes fraiches de B. tume- 
faciens irradiées (49 II): 4 MA; 180 kw; DF cent. 40; sans filtre; 
durée indiquée dans le tableau. Plants trés jeunes, 4 peine ligni- 
fiés, croissance trés active. 
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dant 25 minutes. 


La premiére série d’expériences regarde des irradiations faites 
avec l’appareil « Terapia fisica » (4 MA-180 kw) et la seconde 
série regarde des expériences faites avec l'appareil de la Cli- 
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nique de Chirurgie (3 MA-480 kw). La premiére série repré- 
sente donc des irradiations plus intenses et faites avec des 
rayons durs en plus grande quantité que la seconde, plus riche, 
au contraire, en rayons mous. 

Comme on |’a vu dans le cas indiqué par le tableau ci-dessus, 
Virradiation a géné la formation des néoplasmes, se montrant 
plus efficace dans le cas de la durée maxima. 

Il faut remarquer que la plus grande masse néoplasique 
obtenue au moyen de greffes non soumises & irradiation, ou 
briévement irradiées, résulte d’un accroissement moyen quo- 
tidien, différent dans les divers cas, et qui est. croissant ou 
décreissant selon les divers moments pour chaque cas, en 
tenant compte aussi de l’influence de la saison, qui détermine, 
dans les tumeurs comme dans les tissus normaux, une accé- 
lération de la croissance en rapport avec l’augmentation quoti- 
dienne de la température moyenne. 


SERIE I. Tasreau Il. — Méme technique que ci-dessus. 
Ricin rouge, dont la tige est au début de la lignification. 
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y dant 25 minutes. 


- ‘Vintensité des rayons. 


 Il-importe done de mettre en relief ceci : que l irradiation a 
_déterminé; dans les effets que devait produirele B. demefaciens, 
une limitation qui est rigoureusement proportionnelle a 
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Dans les plantes plus avancées dans leur développement, et 
dans les ricins de la variété rouge, on obtient, avec la méme 
technique, les résultats un peu différents indiqués ci-dessus. 

Donc, dans les cas indiqués ci-dessus, une légére irradiation 
peut constituer un stimulant de la croissance de ces néoplasmes, 
c’est-a-dire qu’elle peut agir non en opposition, mais au con- 
traire en concordance, et je dirai presque comme un renfort de 
la bactérie pathogéne productrice de la tumeur et, par consé- 
quent, en se montrant clairement excitatrice de l’activité karyo- 
kinétique des cellules tumorales végétales. 

La radiosensibilité des divers sujets se montre donc diffé- 
rente selon l’dge du sujet, la variété & laquelle il appartient, la 
saison, elc.; mais, en tous cas, on peut trouver une dose 
(Virradiation qui, en agissant sur les tumeurs, se montre nette- 
ment excitante pour leur croissance. L’irradiation au moyen de 
l'appareil employé en second lieu a donné des résultats plus 
concluants (caractéristique : 3 MA au lieu de 4 MA, avec une 
longueur d’étincelle de 20 centimétres au lieu de 32). 

Avec cet appareil, on irradiait des néoplasmes déja en déve- 
loppement sur le Ricin, obtenus en inoculant des plantes d’un 
développement identique et provenant. de semences recueillies 
sur une planle unique avec la méme culture pure de B. tume- 
faciens, en produisant des lésions toutes semblables et en opé- 
rant au méme moment. Or, la méme durée dirradiation qui 
était suffisante pour obtenir, avec le premier appareil Réntgen, 
d’abord l’arrét du développement, puis la régression et enfin Ja 
nécrose des mémes tumeurs (exposition des tumeurs, pendant 
trente minutes, a la distance de 35 centimétres) n’a pas donné, 
dans ce dernier cas, des résultats semblables. 

Bien que, dans ce cas, l’irradiation n’ait pas produit la réduc- 
tion et la nécrose du néoplasme, cependant la comparaison 
entre les deux premiéres cultures et les deux derniéres fait 
penser que l’irradiation a ralenti le rythme de croissance des 
néoplasmes qui l’ont subie, d’autant plus que ces néoplasmes 
étaient animés, au moment de l’irradiation, d’une plus notable 
accélération de croissance; mais des cas nombreux observés, 
comme celui de la culture R', indiqué dans le précédent tableau, 
dans laquelle le néoplasme irradié a eu un accroissement pro- 


portionnel relativement trés peu inférieur &celuidunéoplasme 
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de contrdle non irradié, méttent en lumiére la trés faible 
influence de irradiation de ce dernier type, influence qui est 
atténuée et méme, en quelques cas, masquée par des facteurs 
individuels, d’ou il résulle qu'elle demeure peu évidente dans. 
les expressions numériques qui la représentent : dans des 
plantes semblables, élevées avec les mémes précautions, inocu- 
lées avec la méme culture pure et avec une Iésion semblable, 
se sont développées des tumeurs quelquefois trés différentes, 
entre elles. Cependant, un grand nombre d’observations faites, 
et le choix fait, avant chaque expérience, de néoplasmes d’une 
conformation et d'un développement aussi semblables que 
possible, permet d’apercevoir le profil des faits avec une clarté 
suffisante et d’en tirer des déductions stres. | 

Dans le cas que nous examinons, on peut avec certitude; 
affirmer que les rayons Réntgen émis par le second appareil 
employé (3 MA, 20 centimétres d’étincelle) agissant 4 une 
distance de 30 centimétres, et pendant trente minutes, sont. 
capables de déterminer un appréciable ralentissement de crois- 
sance dans des tumeurs déj&a formées; mais ils ne sont pas 
capables de produire tout de suite l’arrét immédiat de la crois- 
sance et la nécrose de la tumeur elle-méme, comme il arrivait 
par le moyen de l’exposition aux rayons du premier appareil 
pendant le méme temps, et & la méme distance, de tumeurs 
équivalentes. 

Nous sommes donc beaucoup plus prés de lextréme limite 
des doses curatives et thérapeutiques capables de s’opposer au 
développement de ces néoplasmes, et, par suite, avec ce type de 
rayons, la recherche des doses qui excitent la croissance de la 
tumeur elle-méme nous est plus facile. 

Ces doses ont été recherchées.en réduisant la durée de |’expo- 
sition des néoplasmes irradiés et en augmentant de 5 centi- 
métres la distance focale (donc DF = 35 centimétres). 

Les. résultats sont résumés dans les cas typiques rapportés 
ci-dessous. 

Valeur en millimétres des trois plus grands diamétres de 
chaque néoplasme. 

Les cas indiqués dans le tableau ei-dessus, conduits selon la 
norme générale d’avoir sur le méme sujet deux « néoplasies » 
dont une est irradiée, et. une autre — celle de contrdle — ne 
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Vest pas, montrent 
quelle action efficace 
a une légére irradia- 
tion sur ’accroisse- 
ment du tissu néopla- 
sique. L’efficacité plus 
grande, selon la plu- 
part des expériences, 
a été obtenue avec une 
dose quicorrespond a 
une durée de six a 
douze minutes. L’irra- 
diation pendant trente 
minutes produit des 
effets divers : parfois, 
elle constitue tour a 
tour un léger excitant, 
ou, au contraire, un 
sensible déprimant de 
la eroissance, selon la 
radiosensibilité du su- 
jet, son rythme de 
croissance, son degré 
de développement, la 
saison, etc., etc., ces 
facteurs — individuels 
oud’ambiance — étant 
capables, comme on 
l’a dit, de limiter ou 
d’accentuer, suivant 
les cas, Vaction des 
‘rayons. 

Les résultats des 
irradiations faibles, 
sur desgreftfesfraiches, 
-concordent avec ceux 
qui ont été observés 
~ sur des néoplasmes en 
-voie de développe- 
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ment, tandis que le développement maximum de néoplasmes 
a 6té observé dans un grand nombre de cas, a Ja dose cor- 
respondant a cing minutes d’exposition. Ceci confirme la 
radiosensibilité plus grande, déja observée, des greffes frai- 
ches, comparée & celle des néoplasmes en voie de dévelop- 
pement. Les expériences dont nous avons parlé indiquent 
aussi, dans les grandes lignes, l’action des rayons Réntgen 
sur ces tissus pathologiques végétaux, au commencement de 
leur formation, ou pendant leur développement. Un faisceau 
de rayons, dans lequel abondent les rayons durs, peut déter- 
miner la réduction et la nécrose de ces tissus néoplasiques. Em 
diminuant opportunément la durée de Virradiation, ou bien 
en irradiant avec un faisceau dans lequel Jes rayons durs soient 
plus rares ou moins pénétrants, l'action thérapeutique diminue 
et cesse, en proportion de la diminution de durée, jusqu’a ce’ 
qu’eile arrive & céder la place & une action excitante, c’est-a- 
dire capable d’influer directement sur la multiplication cellu- 
laire et, par conséquent, sur l’accroissement de la masse néo- 
plasique irradiée; & une dose optima de rayons correspond une 
formation tumorale parfois vraiment trés volumineuse, avec 
des différences importantes, si on les compare avec les masses 
qui se sont formées dans les greffes et dans les néoplasmes de 
contréle, non irradiés. En tous cas, l’irradiation se montre 
régulatrice de l’accroissement de ces tissus méristématiques 
pathologiques, en réduisant ou excitant, c’est-’-dire en suppri- 
mant ou accélérant l’activité de Ja division des cellules qui les 
forment, selon, d’une part, la dose de rayons fournie, et, d’autre 
part, selon la radiosensibilité spécifique individuelle du sujet 
ou selon la saison. 


(Bari, Laboratoire de Botanique de l Université royale, 27 mat 
1926. Traduit en francais par M™° M. Jourdain, religieuse, 
sous-directrice de Notre-Dame, a Aqut/a.) 
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EBRRATUM 


Mémoire Pact Faery (T. XL, juin 1926), p. 523, neuvieme avant-derniére ligne : 
Au lieu de: Bacilles et resté en contact; 
Lire : Bacilles restés en contact. 
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